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ABREVIATII 


AB—acizii biliari 
ACDC-acidul chenodeoxicolic 
ADH=—alcooldehidrogenaza 

Ag Au=—antigenul Australia 
Ag HB=—antigenul hepatitei B 
Ag HBs—Ag HB de suprafaţă 
APC--anastomoza portocavă 
BSP—bromsulphalein 


Cbp=ciroza biliară primitivă 
CH=—ciroza hepatică 

CPF—cancerul primitiv al ficatului 
EHP=—encefalopatia hepatoportalá 
FA=—fosfataza alcalină 


GGT-—gamoa-glutamil-transpeptidaza 
HC-—hepatita cronică 
HCA=—hepatita cronică agresivă 
HCP=—hepatita cronică persistentă 
HDS--hemoragia digestivă superioară 


HTP=—hipertensiunea portală 
LDH—lacticdehidrogenaza 


OCT=—ornitin-carbamil-transferaza 
PBH=—puncţia biopsie hepatică 
SD=—sorbitdehidrogenaza 
SHR=—sindromul hepato-renal 


TGO--transaminaza glutamicoxalaceticàá 


TGP=transaminaza glutamicpiruvicá 
TP—timpul de protrombiná 


Capitolul 1 


STRUCTURA ELEMENTARĂ ȘI ULTRASTRUCTURA 
FICATULUI 


STRUOTURA ELEMENTARĂ А PARENCHIMULUI 
A Z2ATIC. ULTRASTRUCTURA FICATULUI 


STRUCTURA ELEMENTARĂ A PARENCHIMULUI HEPATIC 
STRUCTURA LOBULARĂ A FICATULUI 


Lobulul hepatic a fost descris pentru prima dată de Malpighi 
în 1666, dar Kiernan (1833) a fost acela care a introdus conceptul 
lobulilor ca bază a arhitecturii hepatice: după el, lobulul, de 
formă hexagonală, este o unitate structurală avînd în centru vena 
centrolobulară de la care pleacă traveele hepatice, 
iar la periferie spaţiul port. Traveele hepatice, alcătuite din 
hepatocite dispuse în lame unicelulare, sînt separate unele de 
altele prin capilarele sinusoide ; între endoteliul sinusoidelor și he- 
patocite se află spaţiul Disse. Spaţiul port conţine un ram al arterei 
hepatice, unul al venei porte, un canalicul biliar, filete nervoase și 
foarte puţin ţesut conectiv ; limita cu parenchimul adiacent este 
regulată și cunoscută sub numele de lamă limitantá. 

Studii ulterioare efectuate ре cupe seriate si гесопѕігис е tri- 
dimensionale au arătat că structura lobulară hexagonală hepatică 
nu este decît o iluzie optică. S-a ajuns la concepţia acinului hepatic 
(descris de Rappaport) care reprezintă o unitate structurală 
și funcţională (de vascularizafie si excretie biliară) h epa- 
tică. După această concepție se disting: 1) acinul simplu 
format dintr-o mică masă parenchimatoasá, de mărime si formă 
neregulată, situată de jur împrejurul unui ax compus dintr-o ve- 
mulă terminală (ram al venei porte), o arteriolă terminală hepatică, 
canalicul biliar, vase limfatice şi filete nervoase (vena centro-lobu- 
lară este la periferie) ; rezultă că acinul are o zonă de parenchim 
mai mică decît un lobul hexagonal clasic, dar ocupă anumite sec- 
toare din mai mulţi lobuli adiacenfi; 2) acinul complex este 
o masă de parenchim dispusă în jurul ramurilor preterminale ar- 
teriale, porte şi biliare, alcătuită din cel puţin trei acini simpli; 
3) aglomeratul (conglomeratul) de acini reprezintă 
o masă de parenchim dispusă în jurul spaţiului port tributar, al- 
cătuită din trei sau patru acini complecși, 


Unul dintre cele mai atrágá- 
toare aspecte ale acestei concep- 
{п este divizarea  parenchimului 
hepatic în zone nutritive. Astfel, 
hepatocitele situate în imediata 
apropiere a axului nutritiv (ra- 
murile axiale vasculare terminale 
care formează zona 1-а) sînt 
aprovizionate din belșug cu oxi- 
gen şi substanţe nutritive; în 
consecinţă, hepatocitele acestei zo- 
ne sînt cele mai rezistente şi cele 
mai active ale acinului, ele pose- 


Fig. 1 dind un bogat echipament enzi- 
Zonele nutritive ale acinului matic (citocrom-oxidazá, succin- 
hepatic : dehidrogenazá, enzimele  ciclului 


1. axul anteroposterior (nutritiv) al aci- Krebs etc.). În schimb, hepatoci- 
nalot í аван portie 3. vens centros tele situate la periferia acinului 
lobulară : 4. zona 1-а : epatocitele ši- . * Я : 
tinta. in imediata apropiere a axului (care constituie zona а 3-a) рг1- 
nutritiv sînt aprovizionate din belşug mesc mai puţin oxigen 51 sub- 
cu oxigen şi substanţe nutritive (în con- sa " у I" 

ѕесіп{а, hepatocitele acestei zone sînt stante nutritive $1,Ca urmare sint 
cele mai rezistente si cele mai active); mai fragile (fig. 1). Teoria acina- 
5. zona a П-а (intermediară) ; 6. zona x ; : x { i 
a III-a: hepatocitele situate la perife- га este confirmată şi de patolo 
ria acinului primese mai puțin oxigen gie, întrucît o anumită leziune 
Şi substanțe nutritive si ca urmare sint afectează electiv una din zonele 


ai fragile. А А 
mai fragile acinului. 


DISTRIBUȚIA INTRAHEPATICĂ A VASELOR SANGUINE 


Vascularizaţia hepatică are o dublă origine: vena portă si 
artera hepatică ; sîngele provenit din acestea se amestecă la nivelul 
sinusoidelor. 

Rețeaua venoasü portă. Vena portă prezintă ramuri con- 
ductoare (diametru peste 400 u) саге merg la spaţiile ponte ; 
ramurile conductoare se continuă cu ramurile distribui- 
toare (diametru sub 200 u) care se arborizează la extremitatea 
lor distală si se deschid în sinusoide. La joncţiunea dintre venele 
distribuitoare si sinusoide există un aparat sfincterian care con- 
trolează cantitatea de flux venos ce intră în sinusoide. 

Reţeaua arterială hepatică. Ramurile terminale ale arterei he- 
patice se divid în trei rețele: 1) o rețea generală intraportală, si- 
tuatá la nivelul spaţiilor porte, care irigă spațiul port si structurile 
sale; 2) o rețea capilară peribiliará care drenează in ramurile venei 
porte; 3) o retea de capilare arteriale, care se deschid direct in 
sinusoide. 


Sistemul venos suprahepatic. Sinusoidele drenează direct, aproa- 
pe în unghi drept, în venele centrolobulare; la deschi- 
derea sinusoidului in vena centrolobulară s-a descris un aparat 
sfinoterian care permite reglarea fluxului sanguin intrahepatic. 
Venele centrolobulare se unesc în vene sublobulare de calibru mai 
mare care, la rîndul lor, se unesc pentru a forma venele suprahe- 
patice. 

Sinusoidul hepatic reprezintă un capilar, fără membrană ba- 
zală, al cărui perete este format dintr-o lamă citoplasmatică fină. 
Lamele protoplasmatice se unesc la periferia celulei hepatice, dar 
în unele sectoare rămîn distantate, creindu-se o serie de „ferestre“ 
prin care se fac schimburile dintre celulă și plasmă. Între peretele 
sinusoidului şi celulele hepatice se găseşte spaţiul lui Disse. Sinu- 
soidele diferă de capilarele tipice prin două aspecte : a) ele sînt mai 
largi şi mai variabile în calibru ; b) peretele lor este căptușit de 
celule endoteliale și celule Kupffer. 


ULTRASTRUCTURA FICATULUI 


Microscopia electronică a permis o mai bună cunoaştere a 
componentelor celulare în comparaţie cu microscopia optică. Deși 
ріпа acum microscopia electronică nu s-a dovedit o metodă de 
valoare diagnostică deosebită în afecțiunile hepatice (spre deose- 
bire de alte organe, cum ar fi, de exemplu, rinichiul), totuși, ea 
este capabilă de a evidentia modificări difuze ale hepatocitului (pe 
care microscopia optică nu le identifică) și să ajute la o mai bună 
înţelegere a patogenezei hepatopatiilor. 


HEPATOCITUL 


Hepatocitul este o celulă mare (20—30 н), de formă poliedrică, 
cu unul sau doi nuclei si citoplasmă care contine numeroase orga- 
nite citoplasmice. Fiecare hepatocit este în contact direct cu hepa- 
tocitele adiacente, canaliculul biliar si spaţiul Disse. Un gram de 
țesut hepatic contine aproximativ 1,8X 10% hepatocite. 

Nucleul se află în centrul celulei, este sferic şi voluminos (dia- 
metru de 10 и), conținînd un nucleol (uneori doi) destul de mare 
(diametru de 2—4 u). Nucleul este separat de citoplasmă printr-o 
dublă membrană (externă și internă) care, pe alocuri, fuzionează, 
formându-se numeroşi pori prin care se realizează schimburile între 
nucleu și citoplasmă. În interiorul nucleului se află nucleolul (se- 
diul sintezei ARN transfer, ARN mesager și ARN ribosomal), cro- 
тайпа (sub formă de filamente), cromozomi si granulaţii. Imaginile 
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de vacuolizare si incluziile nucleare corespund unor procese patolo- 
gice (nu se găsesc în mod normal). 


Organitele citoplasmice : 


1. Mitocondriile, de formă alungită sau rotundă (diametru 
de 0,5—1,5 н si lungimea de pînă la 5 w), sînt constituite dintr-o 
matrice învelită de o dublă membrană, cea internă avînd mai multe 
inva di sau criste. O singură celulă hepatică contine aproximativ 
800 de mitocondrii (20—250/, din volumul celulei hepatice) ráspin- 
dite pe toată suprafața celulei. Matricea mitocondrială conţine nu- 
meroase granule cu diametru de 60—100 и, a căror natură nu este 
pe deplin cunoscută (calciu ?, lipide ?) ; în plus, este sediul a nume- 
roase enzime (enzimele ciclului Krebs, enzime de oxidoreducere, de- 
hidrogenaze etc.). Membrana internă a mitocondriei este sediul fos- 
forilării oxidative ; pe suprafața internă a acestei membrane se află 
așa-numitele „particule elementare“ care conţin citocromi, flavo- 

roteine si enzimele necesare sintezei ATP. În afectiunile hepato- 
celulare, mitocondriile suferă modificări de formă și volum (con- 
densare, tumefacție, apariţie de mitocondrii „gigante“). 

2. Reticululendoplasmic este reprezentat de o reţea de 
cavităţi tubulare — un adevărat sistem circulator al«celulei — care 
realizează o suprafață de membrană întinsă pentru schimburile de 
substanţe. Se compune din două părți : а) reticulul granular 
format din cisterne a căror membrană este acoperită de particule 
de ribonucleoproteine sau ribosomi cu diametru de 100—300 А. 
Reticulul granular este sediul sintezei hepatice a proteinelor, in 
particular a albuminei și a proteinelor implicate în coagularea sîn- 
gelui ; lanțurile polipeptidice sînt sintetizate in-unitáti numite poli- 
somi, fiecare formată din cel puţin 12 ribosomi, de unde sint apoi 
secretate în lumenul reticulului endoplasmic si de aici transportate 
la aparatul lui Golgi. De asemenea, reticulul granular este sediul 
unor activităţi enzimatice (glucozo-6-fosfataza, ATP-aza) ; b) reti- 
cululneted(agranular) are o structură tubulară neregulată 
sau veziculară si nu conţine ribosomi; îndeplinește funcţii impor- 
tante în sinteza de steroli, conjugarea bilirubinei, metabolismul li- 
pidelor, glucidelor si nucleotidelor, inactivarea si detoxifierea hor- 
monilor endogeni și medicamentelor ; este de asemenea, sediul unor 
sisteme de transport de electroni. 

3. Lizozomii sînt organite intracelulare cu structură conpus- 
culară (diametru sub 5 u), inveliti într-o singură membrană, care con- 
tine numeroase enzime hidrolitice ce acționează în mediul acid (fos- 
fataza acidă, B-glucuronidaza, ribonucleaza etc.); ei au o acţiune 
fagocitará atît pentru componenţii endogeni celulari cit si pentru 
cei exogeni. Se deosebesc lizozomi primari și secundari - (ultimii 
fiind indicatori ai unor stimuli anteriori exogeni sau endogeni). 
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4. Peroxizomii („microbodies“) reprezintă organite 
intracelulare rotunde cu un diametru de aproximativ 0,5 u (ocupă 2— 
39/5 din volumul total al celulei), inveliti de o singură membrană. După 
unii autori ar reprezenta o parte a reticulului endoplasmic. Peroxizo- 
mii contin o serie de enzime (catalaza, d-aminoacid-oxidaza, uri- 
caza); ei au rol in gluconeogeneză si in oxidarea NADH. 

5. Aparatul Golgi este format dintr-un grup de membrane 
paralele care pe alocuri prezintă cisterne din care derivă veziculele și 
vacuolele ; este situat în imediata vecinătate a canaliculelor biliare. 
Funcţia principală a aparatului Golgi este de stocare a proteinelor 
(lipoproteine, glicoproteine) fabricate de hepatocit, de formare а 
lizozomilor si de repartizare a fosfatazei alcaline. Asa-numitul sis- 
tem GERL este format din veziculele aparatului Golgi si o parte 
din veziculele reticulului endoplasmic. 

Citoplasma nediferenţiată în care se află organitele descrise 
mai sus este formată din microfilamente, granule de glicogen si pi- 
cături de trigliceride. 

Membrana celulară. La periferie, hepatocitul este învelit de o 
membrană dublă, de natură lipoproteică, cu un diametru de aproxi- 
mativ 100 Å, prevăzută cu echipament enzimatice (5-nucieotidaza, 
ATP-aza si fosfataza alcalină) si a cărei suprafaţă este mult mărită 
prin emiterea unor prelungiri neregulate numite  microvilozități 
(mai numeroase în vecinătatea spaţiului Disse, ceea ce demonstrează 
importanța schimburilor metabolice între celula hepatică si singe 
la acest nivel). La polul biliar al hepatocitului, între suprafețele de 
contact a două celule hepatice (deci între membranele lor celulare) 
se realizează angrenaje şi legături mai mult sau mai puţin strinse, 
numite desmosomi. 


CELULELE MEZENCHIMALE 


Celulele Kupffer apar la microscopia electronică са celule 
foarte mari, cu un contur neregulat, nucleu ovalar si citoplasmă 
vizibilă din care pleacă proiecţii citoplasmice ce se atașează micro- 
vililor membranei celulelor  parenchimatoase. Ele posedă puţine 
mitocondrii si un număr variabil de lizozomi bogaţi in fosfatază 
acidă ; reticulul endoplasmic si aparatul Golgi nu sint proeminente. 
Celulele Kupffer contin material fagocitat (resturi celulare, pig- 
menti, grăsimi etc.). 

Celula steatoforă reprezintă alt tip de celulă mezenchimatoasă 
situată în spaţiul Disse, cu nucleu mare, ovalar, reticul granular 
bogat si citoplasmă cu numeroase vacuole lipidice. 
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Celulele endoteliale mici, alungite, cu citoplasmă săracă їп or- 
ganite si nudleu ovalar, dispuse între travee ; sint capabile de pino- 
citoză dar nu de fagocitoză. 


CANALICULELE BILIARE 


Canaliculul biliar (sinonime : capilar biliar, capilicul biliar) re- 
prezintă un canal situat între hepatocite, la polul biliar al aces- 
tora; nu are deci perete propriu, iar diametrul său variază între 
0,5—1,5u; lumenul are aspect dintat din cauza prezenţei micro- 
viliior Din canaliculul biliar, bila este drenată în canalul Hering 
(terminal, jonetional, intermediar, colangiolă Zwischenstrucke, duc- 
tul biliar) şi de aici în canalul biliar interlobular. 
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Capitolul 2 


DATE ACTUALE DE FIZIOLOGIE 
HEPATICÁ 


ROLUL FICATULUI IN METABOLISMUL GLUCIDIC. ROLUL FICATULUI ÍN METABOLISMUL 
PROTEIC. ROLUL FICATULUI ÎN METABOLISMUL LIPIDIC. ACIZII BILIARI. ROLUL FICATULUI 
ÎN COAGULAREA SÎNGELUI. FICATUL ȘI HORMONII 


ROLUL FICATULUI 
ÎN METABOLISMUL GLUCIDIC 


Ficatul deţine un rol de prim ordin în menţinerea echilibru- 
lui glucidic al organismului : membrana hepatocitului fiind per- 
meabilă pentru glucoză în ambele sensuri, permite celulelor hepa- 
tice pe de o parte, să furnizeze glucoza pentru nevoile energetice 
ale celulelor organismului, iar pe de altă parte, să stocheze gluci- 
dele (sub formă de glicogen) si astfel să reprezinte un rezervor de 
energie. Pentru menţinerea unei glicemii normale, este necesar un 
debit hepatic de glucoză de aproximativ 225 mg/kg/oră, care va- 
riază însă în funcţie de aportul alimentar de glucide și nevoile 
energetice (scade cînd aportul alimentar este crescut sau nevoile 
energetice sînt reduse, si invers, creşte cind aportul alimentar este 
redus sau nevoile energetice cresc). 


SINTEZA SI DEGRADAREA GLICOGENULUI 


Glicogenul — forma de depozitare a glucozei în ficat — este 
un polizaharid cu molecula mare și greutate moleculară variind între 
1—100 milioane, format dintr-un număr mare de molecule de glu- 
coză dispuse în lanţuri. Ficatul normal conține o proporţie însem- 
nată de glicogen care ajunge pînă la 10% din greutatea sa. 

Biosinteza glicogenului se realizează tie din compuși glucidici 
(glicogenogemneza) fie, în anumite condiţii (inaniţie, efort 
fizic intens etc.), din compuși neglucidici (proteine, glucide) (g lico- 
genoneogeneza sau gluconeogeneza), în ambele situa- 
tii fiind absolut necesară formarea glucozo-l-fosfatului (care, prin- 
tr-o reacție de transglucozidare, edifică molecula de glicogen). 

Degradarea glicogenului (glicogenoliza) necesită acţiunea 
conjugată a următoarelor enzime : fosforilaza (catalizează scindarea 
legăturilor 1,4-glicozidice), 1,4—1,6-glucantransferaza si 1,6-gluco- 
zidaza (scindarea legăturilor 1,6-gllicozidice). 
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TULBURĂRILE GLICOREGLARII ÎN AFECTIUNILE HEPATICE 


Avînd în vedere importanța deosebită care revine ficatului în 
reglarea balanței glucidice a organismului, rezultă că afecțiunile he- 
patice pot fi însoţite de tulburări ale glicoreglării în ambele sen- 
suri : hiperglicemie și respectiv, hipoglicemie. 

1. Hiperglicemia. Scăderea tolerantei la glucide se observă 
frecvent în cursul evoluţiei cirozelor hepatice (р. 185) şi se traduce 
fie printr-un diabet zaharat manifest, fie numai prin apariţia 
unei curbe de tip diabetic la proba hiperglicemiei provo- 
cate. 

2. Hipoglicemia, uneori severá, de origine hepaticá (confir 
prin proba cu glucagon) se intilneste in următoarele situaţii: а) 
insuficienţă hepatocelulará severă (stadiul termi- 
nal al cirozelor hepatice); b) glicogenoze (ca urmare a defi- 
cientei enzimelor necesare procesului de glicogenoliză) ; с) can ce- 
rul primitiv hepatic (datorită creşterii utilizării glucozei 
și/sau secreției unor substanţe cu activitate asemănătoare insulinei). 


ROLUL FICATULUI 
ÎN METABOLISMUL PROTEIC 


În metabolismul proteic uman, ficatul ocupă un rol central 
atestat de faptul că celula hepatică sintetizează : 1) aproape în ex- 
clusivitate proteinele plasmatice ; 2) proteine structurale pentru 
membrana citoplasmatică, reticulul endoplasmic şi aparatul Golgi; 
3) numeroase enzime citoplasmatice (cu rol în. diverse reacţii meta- 
bolice). 


SINTEZA SI DEGRADAREA HEPATICĂ A PROTEINELOR 


Sinteza hepatică a albuminei (normal între 150—200 mg/kg 
corp/zi) necesită participarea ARNm (mesager), ARNr (ribosomal) si 
ARNt (de transfer). Albumina sintetizată la nivelul ribosomilor ce- 
lulei hepatice este transportată din reticulul endoplasmic în apara- 
tul Golgi. 

Ficatul participă, de asemenea, la sinteza alfa- și betaglobuline- 
lor, dar hepatocitul nu sintetizează gamaglobulinele. 

Proteinele organismului sînt continuu descompuse în amino- 
acizii constituenți care, împreună cu aminoacizii de origine exogenă 
(proveniţi din hidroliza proteinelor alimentare), formează „ро o 1*-ul 
metabolic comun. Catabolismul aminoacizilor duce la formarea de 
amoniac care poate intra în ciclul tricarboxilic Krebs, sau utilizat 
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la sinteza altor aminoacizi, purinelor si pirimidinelor, sau să fie 
excretat prin rinichi. 


EXPLORAREA METABOLISMULUI HEPATIC AL PROTEINELOR 


Determinarea albuminemiei reprezintă un test fidel avind în 
rolul esenţial al ficatului în sinteza albuminelor. Electro- 
proteinelor evidenţiază modificări ale raportului albumine/ 
line şi diferitelor fracțiuni globulinice. 

Deși rolul ficatului în metabolismul aminoacizilor este impor- 
tant, el nu este exclusiv, asa încît determinarea aminoacidemiei si 
aminoaciduriei nu reprezintă un test specific al funcţiilor hepatice. 

Întrucît ficatul este sediul principal de formare a ureei, de- 
terminarea ureei sanguine dă indicaţii asupra catabolismului pro- 
teic. 

Valoarea diagnostică a determinării amoniemiei este discutată 
în altă parte (p. 219). 


TULBURĂRILE METABOLISMULUI PROTEIC 
IN AFECTIUNILE HEPATICE 


În cursul diferitelor afecţiuni hepatice există diverse si une- 
ori serioase perturbări ale metabolismului proteic care sint expuse 
la fiecare afecţiune în parte. 


ROLUL FICATULUI 
ÎN METABOLISMUL LIPIDIC 


Ficatul reprezintă sediul major al sintezei, excreţiei (în bilă 
și plasmă) și degradării diverșilor compuși lipidici. Ficatul deţine 
rolul capital în sinteza si distribuţia colesterolului și sărurilor 
iliare, a acizilor grași, fosfolipidelor, lipoproteinelor şi corpilor 
cetonici, așa încît modificarea cantitativă si calitativă a lipidelor 
plasmatice în diverse afecțiuni hepatice nu este surprinzătoare. 


ROLUL FICATULUI ÎN METABOLISMUL COLESTEROLULUI 


Biosinteza colesterolului. Dacă inițial s-a crezut că ficatul re- 
prezintă sediul unic pentru sinteza colesterolului endogen, ulterior 
s-au stabilit şi alte surse (mușchi, tub digestiv, rinichi, piele etc.). 

Biosinteza colesterolului (fig. 2) este iniţiată de condensarea a 
două molecule de acetil-CoA (sub cataliza tiolazei) cu formarea de 
acetoacetil-CoA (compus cu patru atomi de carbon); aceasta, în 
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CONDENSAREA A DOUĂ MOLECULE DE ACETIL-CoA 
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J 
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Fig. 2 
Biosinteza colesterolului 
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prezenţa f-hidroxi-f-metilglutaril-CoA sintetazei, se condensează cu 
o nouă moleculă de acetil-CoA formînd B-hidroxi-f-metilglutaril-CoA 
(compus cu șase atomi de carbon) care prin reducere (sub acţiunea 
B-hidroxi-f-metilglutaril-CoA-reductazei, în prezența NADPH-ului 
ca donator de hidrogen) formează acid mevalonic. Aceasta este 
etapa cheie in biosinteza colesterolului, întrucît controlul acestei 
biosinteze se face prin mecanism de feedback: prezenţa coles- 
terolului inhibă activitatea B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA-reductazei. 
Mai departe, acidul mevalonic suferă o triplă fosforilare (în pre- 
zenta ATP, Мат” si a enzimei mevalonat-kinaza), fiecare fosfori- 
lare fiind însoţită de decarboxilarea compusului trifosforilat nesta- 
bil, formindu-se izopentilpirofosfatul (compus cu cinci atomi de 
carbon) care, prin condensári succesive, trece in compuși cu zece 
(geranilpirofosfatul), 15 (farnezilpirofosfatul) si in cele din urmă 
cu 30 atomi de carbon (squalenul). Squalenul prin ciclizare (sub 
acțiunea enzimei squalen-oxidociclaza) se transformă în lanoste- 
roi, de unde, prin oxidări succesive, se ajunge la colesterol. 

Cantitatea totală de colesterol endogen sintetizată zilnic este 
de 1—2 р. Esterificarea colesterolului are loc in ficat, în circulaţie 
(sub influența unei enzime produse în ficat, numită lecitin-coles- 
terol-acyl-transferaza), în peretele intestinal și alte ţesuturi. În 
ficat, aproximativ 2/3 din colesterol se află sub formă liberă si 
numai 1/3 este esterificat, spre deosebire de colesterolul plasmatice 
care este în proporţie de 2/3 esterificat. 

Reglarea biosintezei hepatice a colesterolului se face prin in- 
lerventia mai multor factori, dintre care: 1) aportul alimen- 
tar (o alimentaţie bogată în colesterol inhibă sinteza hepatică a 
colesterolului) ; 2) foamea inhibă biosinteza colesterolului (me- 
canism necunoscut) ; 3) hormonii: cortizonul şi noradrenalina 
au efect hipercolesterolemiant iar estrogenii, insulina si tiroxina 
au efect hipocolesterolemiant ; 4) medicamentele: efect hi- 
percolesterolemiant prin fenobarbital şi hipocolesterolemiant prin 
clofibrat. 

Absorbfia intestinală a colesterolului. Colesterolul aflat in lu- 
menul intestinal provine din alimentaţie, din bilă și din celulele 
intestinale descuamate. Absorbţia colesterolului liber (singura for- 
mà absorbabilă) este maximă în segmentul proximal al intestinu- 
lui subţire, dar modul de trecere al colesterolului în celula mu- 
coasei intestinale nu este pe deplin cunoscut (difuziune pasivă ?) ; 
de aici, după esterificare, colesterolul trece în capilarele limfati- 
celor intestinale (împreună cu alte lipide si proteine) si sub formă 
de chilomicroni pătrund prin ductul toracic în circulația sistemică. 
Odată ajuns la ficat, colesterolul este rapid captat şi hidrolizat (sub 
influența unei colesterol-esteraze de origine microsomială), rezul- 
Ипа colesterol liber din care o parte este reesterificat in hepatocit 
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2 — Gastroenterologie practică 


(prin intervenţia unei acylaze) şi intră în compoziţia li 
nelor, o altă parte este utilizată pentru sinteza acizilor biliari si în 
sfîrşit, o altă parte este excretată în bilă unde intră în formarea 
niceliilor mixte. 

Catabolismul colesterolului prezintă două aspecte distincte : 
1) transformarea colesterolului în alte substanțe de mare interes 
biologic са: acizi biliari (р. 20), hormoni steroizi (corticosuprare- 
nali si sexuali) si 7-dehidro-colesterol (provitamina Юз); 2) cata- 
bolizare reală, prin care colesterolul este transformat, sub acţiunea 
enzimelor bacteriene din intestinul gros, în colestanol şi copro- 
stanol, produși care se elimină prin fecale, 

Modificările colesterolului în afecțiunile hepatice. Scăderea co- 
lesterolemiei se intilneste în toate afecțiunile hepatocelulare (acute 
şi cronice) grave ; este scăzută in special fracțiunea esterificatá са 
urmare a defectului de esterificare hepatică dar mai ales a dimi- 
nuării activităţii lecitin-colesterol-acyl-transferazei (consecinţa in- 
suficientei sale sinteze hepatocelulare). Hipercolesterolemia se în- 
tilneste in icterul colestatic, ciroza biliară primitivă si în perioada 
de convalescentá a hepatitei virale acute. 


ROLUL FICATULUI ÎN METABOLISMUL ACIZILOR GRASI 


Originea acizilor grași care ajung la ficat este multiplă: tri- 
gliceridele alimentare (din a căror hidroliză sub acțiunea lipopro- 
teinlipazei rezultă glicerol si acizi grași), țesutul adipos si sinteza 
lor hepatică din glucide și aminoacizi. 

Ficatul utilizează acizii graşi ca sursă de energie pentru nece- 
sitățile sale metabolice prin oxidarea lor (pe calea f-oxidării) in 
acetil-CoA, dar îi foloseşte de asemenea la sinteza trigliceridelor, 
fosfolipidelor si esterificarea colesterolului. 

Cetogeneza. Sinteza corpilor cetonici (acidul acetil-acetic, aci- 
dul B-hidroxi-butiric si acetona) este o funcţie exclusiv hepatică, 
cu sediul la nivelul mitocondriilor ficatului. Prin condensarea a 
două molecule de acetil-CoA se formează aceto-acetil-CoA, de unde, 
prin hidroliză directă, se ajunge la acid acetil-acetic care se des- 
compune spontan în acetonă si СО» sau, prin intervenţia p-hidro- 
xibutirat-dehidrogenazei si f-oxidării, la acid p-hidroxi-butiric. 
Dacă producția de corpi cetonici (diabet zaharat insulinodependent, 
eforturi musculare mari, foame, regimuri hipoglucidice şi hiperli- 
pidice) depășește capacitatea lor de oxidare (ficat, musculatură 
scheleticá, inimă etc.) si de eliminare (rinichi, pulmon), ei se acu- 
mulează în singe si produc acidozà. 
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ROLUL FICATULUI ÎN METABOLISMUL TRIGLICERIDELOR 


Biosinteza hepatică a trigliceridelor se face plecind de la 
acizi graşi liberi si glicerofosfat. Acizii graşi necesari acestei 
sinteze au o iriplă origine : a) alimentară ; b) depozitele periterice 
c) hepatică (din aminoacizi si glucide) (fig. 3). Sinteza trigilic: 
lor hepatice din acizi grași are loc la nivelul reticulului endoplas 
mic; după formare, pentru a putea fi transferate din celula 
hepatică în sînge, trigliceridele sînt înglobate în „lipoproteine cu den- 
sitate foarte joasă („very low density lipoproteins“, VLDL) în cc 
poziţia cărora mai intră fosfolipide, colesterol si o proteină 
fică (apoproteină, sintetizată de hepatocite). Din plasmă, 
ridele sint preluate de țesutul adipos după pierderea apoprotein 
care va fi apoi reutilizată de ficat pentru formarea de noi 
proteine. 

Supraîncărcarea ficatului cu trigliceride (steatoza hepatică) este 
tratată într-un capitol separat (p. 141). 
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Fig. 3 
Biosinteza hepatică a trigliceridelor : 
acizii grași (AG) necesari sintezei trigliceridelor (TG) au o triplă origine: alimen- 
tară, țesutul adipos și hepatică din glucide $i aminoacizi (AA). După formare, pen- 
tru a fi transferate din celula hepatică in singe, TG, nt înglobate în „lipoproteine 
cu densitate foarte joasă“ (VLDL „very low density lipoproteins'*). 


ROLUL FICATULUI ÎN METABOLISMUL FOSFOLIPIDELOR 


În mod normal, ficatul conţine aproximativ 12 g fosfolipide 
la 100 g ţesut; fosfolipidele intră în constituţia membranei celu- 
lare, a nucleului si organitelor celulare. În plasmă, fosfolipidele 
sint in concentraţie de 1,5—2,5 go. Există un „pool“ aparte de 
fosfolipide biliare, constituite în special de lecitine, și care joacă 
un rol important în menţinerea colesterolului în stare de soluţie 
prin favorizarea (împreună cu sărurile biliare) formării miceliilor 
mixte. 
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ACIZII BILIARI 


În ultimii 15 ani, odată cu introducerea unor noi tehnici de 
investigație (acizi biliari marcați și urmărirea curbei de dispariţie 
a radioactivităţii plasmei etc.) cercetarea variatelor aspecte ale 
metabolismului acizilor biliari (AB) a cunoscut o dezvoltare fără 
precedent. S-au realizat progrese deosebit de importante și pentru 
a ilustra acest lucru, este suficient un singur exemplu : dizolvarea 
calculilor veziculari colesterolici prin tratament cu acid chenode- 
oxicolic (ACDC). Dar numeroasele studii efectuate și progrese re- 
alizate în acest domeniu, publicate în diferite reviste medicale, 
trebuie într-un fel rezumate pentru a fi la indemina clinicianului 
Si acesta este scopul capitolului de faţă. 


METABOLISMUL NORMAL AL ACIZILOR BILIARI 


Generalităţi. AB au o configuraţie asemănătoare cu a altor 
steroizi si steroli posedind un nucleu de cidlopentanophenantren cu 
24 C şi un lanţ lateral cu 5 C. Sinteza AB se face la nivelul fica- 
tului din colesterol. AB sint clasificati in douá grupe: 1) AB pri- 
mari: acid colic, acid chenodeoxicolic (ACDC); 2) AB secundari : 
acid deoxicolic, acid litocolic. 

În literatură, termenii de acizi biliari si săruri bili- 
are sint utilizaţi adesea cu același înțeles, dar pentru o descriptie 
exactă este necesar de a specifica dacă este vorba de acizi sau să- 
ruri biliare. 

Biosinteza acizilor biliari se face exclusiv de către ficat, ple- 
cînd de la colesterol (singura sursă) prin modificări metabolice (hi- 
dratare, oxidare) a nucleului steroid și a lanțului lateral (fig. 4) 
ca urmare a intervenţiei a două enzime : 7-a-hidroxilaza si 26-hi- 
droxilaza. Modificările nucleului steroid se produc la nivelul mi- 
crosomilor, iar oxidarea lanţului lateral are loc la nivelul mito- 
condriilor. 

AB primari (acid colic, ACDC) sint conjugati la nivelul mi- 
crosomilor cu glicina si taurina în prezența ATP, CoA si Mg**; 
conjugaţii de gliciná predomină faţă de cei de taurină în proporţie 
de 2:1 sau 3:1. După conjugare, AB primari sînt eliminaţi în 
bilă, unde se combină cu cationii, formînd săruri biliare. Sub această 
formă, AB primari ajung, prin căile biliare, la vezicula biliară 51 
apoi în intestinul subțire. AB sînt reabsorbiți la nivelul jejunului 
(prin difuziune pasivă) si mai ales în ileonul terminal (printr-un 
proces activ) în proporție de 90—950/, si returnati, pe calea venei 
porte, la ficat (ciclul enterohepatic al acizilor bi- 
liari) de unde, vor fi eliminaţi din nou în bilă. 
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Fig. 4 
Biosinteza acizilor biliari si ciclul lor enterohepatic 


Restul AB primari neabsorbifi în intestinul subțire ajung în 
colon unde, sub acţiunea enzimatică a bacteriilor anaerobe, sînt de- 
conjugati şi transformați in AB secundari: acid deoxicolic (derivă 
din acid colic) si acid litocolic (derivă din ACDC). Acidul deoxico- 
lic este reabsorbit în proporţie de 25—50/, la nivelul mucoasei 


colonului, ajunge la ficat unde va fi conj ugat cu glicinà si ta là 
51 геехст etat în bilă ; acidul litocolic este excretat in cea i re 
£ rect în fecale (numai aproximativ 20% este 51 


du ficat unde este sulfatat si eliminat in bilă, 


intestin sub această formă nu mai este absorbit de mucoasa intes- 


tinală sau colică, eliminindu-se în totalitate prin fecale). 

Cantitatea de AB pierdută prin scaun este de 300—500 
24 de ore şi corespunde cantităţii sintetizate de către ficat pe ace 
easi pericadá de timp. Excretia urinară a AB este neinsemn 
(sub 50/4 din excretia totală de AB). 

Cantitatea totală de АВ circulanti („pool“-ul AB) este de 
3—4 g; ficatul, desi sintetizează sub 0,5 g AB ре zi, excretà, in 
schimb, zilnic 20—30 g AB ca urmare a ciclului enterohepatic care 
se repetă de 8—10 ori pe zi în cursul digestiei. În perioada inter- 
digestivă, aproape întregul „pool“ de AB este stocat la nivelul 
veziculei biliare. : 

Reglarea sintezei de acizi biliari. Sinteza AB este sub contro- 
ul mărimii, ritmului de circulatie si compoziției „pool“-ului АВ; 
cu alte cuvinte, AB isi controlează propria lor sinteză („fee d ba ck 
negativ“). О importanţă capitală în sinteza AB are enzima 7 e-h 
droxilaza ; ariminibtráred de AB determină s nies acti 
hepatice a 7 a-hidroxilazei, iar reducerea ,pool*-ului AB (adm 
nistrarea de colestiraminá, intreruperea ciclului enterohepatic) pro- 
duce o crestere a activitátii acestei enzime. Їп general, la persoa- 
nele sănătoase, se crede că sinteza AB este reglată de concentrația 
AB ajunși la ficat prin circulaţia portă (ciclul enterohepatic). Tre- 
buie subliniat însă si faptul că întrucît colesterolul reprezintă sin- 
gura sursă de AB, modificări în ritmul sintezei hepatice al acestuia 
afectează cu siguranţă sinteza AB. 

În sînge, concentraţia normală a AB (aflaţi în stare conjug 
şi legati de on на) este foarte scăzută, cu limite (după dive 
tehnici de dozare) între 0,25—2,25 ug/ml. 


ROLUL FIZIOLOGIC AL ACIZILOR BILIARI 


AB îndeplinesc funcţii impor tante în absorbţia lipidelor și vita- 
minelor liposolubile, secreția biliară, sinteza colesterolului si solu- 
кч acestuia în bilă. 

Rolul AB în absorbţia lipidelor. La nivelul 
indu. sărurile biliare au un rol deosebit de important in absorb- 
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tia lipidelor alimentare prin: activarea lipazei pancreatice, emul- 
sionarea trigliceridelor si solubilizarea produșilor de lipoliză pan- 
creaticà. 

2. Rolul AB in absorbţia vitaminelor liposo- 
ubile. Prezenţa sărurilor biliare în intestin este o condiţie obli- 
atorie eg absorbţia vitaminelor liposolubile (A, D, E, К). 

3. Rolul AB in secrefia biliară. Sărurile biliare 
reprezintă stimulul fiziologic cel mai important al fluxului biliar 
(„tracțiunea colalo-dependentá* a secreției biliare). De asemenea 
trat că sărurile biliare reglează sinteza si excretia 


cli elor 

4. Rolul AB în solubilizarea colesteroluluiiíin 
bilă. SUN le biliare au un rol determinant în solubilizarea sub- 
stanțeior nehidrosolubile din bilă ca urmare a capacității lor de а 


forma  micelii.  Miceliile sînt formate din colesterol, săruri 
biliare, fosfolipide, pigmenți biliari si cationi (Nat, Catt); for- 
marea miceliilor nu este posibilă decît în prezenţa sărurilor biliare 
într-o anumită concentrație numită „concentrația mice'ará critică“ 
(1—2 mmol/l) Solubilizarea colesterolului în bilă depinde de ra- 
portul săruri biliare/colesterol (normal este 15; dacă acesta scade 
sub 10, bila devine „litogenă“). 

5. Rolul AB în sinteza colesterolului. AB in- 
tervin în controlul sintezei colesterolului prin următoarele două 
cái: una directă, ca urmare a acțiunii lor inhibitorii asupra f-hidro- 
xi-B-mietilglutaril-CoA reductazei ; alta indirectă, prin favorizarea 
absorbției intestinale a colesterolului. 


MODIFICĂRILE ACIZILOR BILIARI ÎN DIVERSE AFECŢIUNI 
I. Afectiuni hepatobiliare 


1. În ciroza hepatică, in special in cea de natură alco- 
olică (mai bine studiată din acest punct de vedere), s-au observat 
următoarele anomalii în metabolismul AB : 

a) diminuarea „pool“-ului AB la aproximativ jumătate din 
valoarea intilnitá la persoanele sănătoase ca urmare a unei reduceri 
marcate in „pool“-ul acidului colic şi acidului deoxicolic ; 

b) diminuarea marcată a sintezei acidului colic (în timp ce 
sinteza ACDC rămîne aproape neinfluentati) Așa după cum se 
precizează la capitolul „Litiaza biliară“ (vol. III), reducerea „po o 1“- 
ului. AB d un factor principal în apariția bilei „litogene“ 
și formarea calculilor de cclesterol; rezultă că bolnavii cu ciroză 
hepatică, care au un „pool“ redus de AB, ar trebui să aibă o 
incidență crescută a litiazei colesterolice si unele studii confirmă 
acest lucru. Totuşi, cercetări fcarte recente nu găsesc o diferență 
statistică semnificativă a incidentei litiazei colesterolice la cirotici 
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şi restul populaţiei si sugerează că ciroticii sînt „protejați“ de li- 
tiază, în ciuda unui „pool“ redus de AB, deoarece există simul- 
tan o diminuare (proporțională sau chiar mai mare) a secreției de 
colesterol ; 

c) AB sint distribuiti în cel puţin două compartimente (siste- 
mic si enterohepatic) ca urmare a șunturilor portosistemice (în mod 
normal, „pool“-ul AB este aproape în întregime limitat ciclului 
enterohepatic : ficat— bilá— intestino sînge portal — ficat); valorile 
medii ale concentraţiei plasmatice a AB la bolnavii cirotici sint de 
aproximativ 1,4 ug/100 ml. 

2. Hepatittele cronice. Metabolismul AB în hepatitele 
cronice, puţin studiat, pare să fie perturbat în același fel (dar în 
grad mai mic) ca în ciroza hepatică. 

3. Hepatita acută virală se însoţeşte de o creștere 
importantă a concentraţiei sanguine si urinare a AB. Nu s-a notat 
nici o modificare a raportului conjugării glicină/taurină a AB. 

4. Alte afecţiuni hepatobiliare. Colestaza medi- 
camentoasă, cea din ciroza biliară primitivă sau din sarcină se 
însoțește de o eliminare scăzută a AB în bilă și de creşterea con- 
centraţiei lor in singe. 

Creşterea concentrației sanguine a sărurilor” biliare este res- 
ponsabilă de apariţia pruritului cutanat din cursul sindromului de 
colestază. Dacă colestaza intra- sau extrahepatică este accentuată, 
sărurile biliare ajung în cantitate cu totul neînsemnată în intestin, 
ceea ce va determina tulburări serioase în absorbţia lipidelor 51 
vitaminelor liposolubile (A, D, E, K) și ca urmare, apariţia stea- 
toreei şi a umor tulburări variate (oculare, cutanate, hemoragice 
etc.) de hipovitaminoză. 


II. Afectiuni intestinale 


1. Rezecţia ileonului terminal si „bypass-ul 
său prin intervenţii chirurgicale (boala Crohn) determină întreru- 
perea ciclului enterohepatic al AB si ca urmare, ,malabsorbiia* 
sărurilor biliare, consecinţele pe plan clinic fiind diareea (sărurile 
biliare, în concentraţie crescută, au acțiune iritantă asupra mucoasei 
colice), steatoreea, malabsorbtia vitaminelor liposolubile si creșterea 
semnificativă a incidenfei litiazei veziculare comparativ cu restul 
populaţiei. 

2. Staza intestinală segmentară („sindrom de ansă 
oarbă“, „sindrom de contaminare intestinală“, „ansă stagnantă“) ca- 
racterizatà prin contaminarea unei porțiuni din intestinul subţire 
cu un număr mare de bacterii, se traduce pe plan clinic, printre 
altele, prin diaree şi steatoree care apar ca ummare a deconjugării 
excesive a sărurilor biliare de către flora microbiană patologică ; 
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AB neconjugaţi sint ineficienfi în absorbția lipidelor si astfel apare 
steatoreea, iar cantitatea lor crescută ajunsă în colon determinà 
diareea. 

3. Boala Crohn produce tulburări în metabolismul AB în 
două moduri : fie ca în cazul rezectiei ileale (mucoasa  ilealà isi 
pierde funcţia jucată normal in metabolismul AB ca urmare a mo- 
dificărilor sale în cadrul procesului patologic), fie ca în cazul stazei 
intestinale segmentare (stenozele si fistulele intestinale, frecvent 
intilnite in boala Crohn, produc o contaminare bacteriană anormală 
a intestinului subţire), 


ПІ. Influența modificărilor metabolismului acizilor biliari asupra inimii 


În concentraţie sanguină normală, sărurile biliare au asupra 
inimii un efect inotrop pozitiv, iar în concentraţie crescută, efecte 
inotrop, tonotrop și cronotrop negative. 


IV. Modificárile metabolismului acizilor biliari secundare administrárii unor 
medicamente 


1. Colestiramina, о puternică răşină schimbătoare de 
ioni, este folosită de mai mulți ani în tratamentul pruritului din 
colestazele de diferite cauze. Colestiramina este eficace numai даса 
colestaza nu este completă, cu alte cuvinte dacă AB ajung in in- 
testin. Colestiramina, avînd o greutate moleculară таге nu poate fi 
absorbită de mucoasa intestinală și datorită afinitátii sale pentru 
sărurile biliare, va schimba un ion de clor pentru o moleculă ioni- 
zată de săruri biliare pe care le va elimina în fecale. 

2. Fenobarbitalul produce, după unele studii, o scădere 
a concentraţiei sanguine de AB și o creștere a eliminării lor fecale 
și urinare ; ca urmare, el a fost utilizat în tratamentul pruritului 
din colestazá. 

3. Neomicina determină o reducere а AB secundari. 


ROLUL FICATULUI 
ÎN COAGULAREA SINGELUI 


Rolul de prim ordin pe care ficatul îl deține în procesul de 
coagulare sanguină este atestat de faptul că el sintetizează fibrino- 
genul, protrombina, proaccelerina, proconvertina, factorul IX (Christ- 
mas), factorul X (Stuart-Prower) si probabil factorul XI (PTA) si fac- 
tonul XII (Hageman). În plus, ficatul intervine în îndepăntarea din 
ciroulatie a substanţelor care favorizează coagularea (tromboplas- 
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tina) și în procesul de fibrinoliză (probabil că plasminogenul este 
sintetizat de către hepatocite). 
Hepatocitul reprezintă sediul major al sintezei de fibrinogen, 


dar nu unicul (hepatectomia nu determină dispariția fibrinogenului 
plasmatic). Scăderea fibrinogenului plasmatic (normal 3—4 g%o) 
implică diminuarea sintezei sale hepatice sau exagerarea fibrinoli- 
zei, ambele mecanisme putind fi intilnite în hepatopatiile cronice. 
Sinteza hepatică a protrombinei, proconvertinei, factorului IX și 
factorului X (efectuată la nivelul microsomilor hepatocitari) nece- 
sită prezenţa vitaminei K4. 

Tulburările de coagulare în diferite afecţiuni hepatice și meto- 
dele de explorare ale hemostazei sînt tratate într-um capitol sepa- 
rat (p. 200). Factorii de coagulare cei mai afectaţi în bolile hepato- 
celulare sint factorul VII, protrombina si factorul X. 


FICATUL ȘI HORMONII 


Ficatul deţine un rol considerabil în transportul, inactivarea si 
excreţia diferiților hormoni ; se înţelege deci ușor că diferite afec- 
țiuni hepatice determină perturbări ale echilibrilui hormonal si 
invers, afecţiuni primitive endocrine pot avea un răsunet hepatic. 


ROLUL FICATULUI ÎN TRANSPORTUL HORMONILOR 


În sînge, hormonii circulă sub formă : a) liberă ; b) legati de o 
proteină specifică (față de care au o afinitate mare); c) legati de 
o proteină nespecificá (albumină) atunci cînd. capacitatea de fixare 
a proteinei specifice este depăşită ; faţă de aceasta, hormonii au o 
afinitate mică. Legarea hormonilor de către proteinele plasmatice 
asigură : a) transportul lor sanguin ; b) protecţia lor față de pro- 
cesele degradative ; c) rezervă hormonală (deoarece sub această 
formă hormonii sînt practic inactivi). 

Întrucît ficatul este organul care sintetizează proteinele trans- 
portoare (specifice si nespecifice), rezultă cá el deține un rol de 
prim ordin în transportul hormonilor. Dintre proteinele specifice 
sintetizate de ficat, amintim : 1) tramscortina (corticoste- 
roid binding globin), o alfa-l-glicoproteină care asigură 
transportul plasmatic al cortizolului, corticosteronului si progestero- 
nului; concentraţia sa plasmatică normală este de 30 mg; 2) 
sex steroid binding protein, o beta-glicoproteină care 
asigură transportul plasmatic al testosteronului şi oestradiolului ; 
concentraţia sa plasmatică normală este de 3 mg% ; 3) thyroxi 
binding globulin, о alfa-globulină care transportă tiroxin: 
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(500/9) si triiodotironina, concentraţia plasmatică normală fiind de 
10 mg% ; 4) thyroxin binding prealbumine, transportă 
aproximativ 400% din cantitatea de tiroxinà din plasmă și are o 
concentrație plasmatică normală de 300 mg%o. 


ROLUL FICATULUI ÎN METABOLISMUL HORMONILOR 
Glucocorticoizii. Cortizolul şi corticosteronul sînt metabolizaţi 


reductaze, oxido-reductaze, hidroxilaze etc. si în cele din urmă prin 
conjugare cu acid glicuronic, se formează substanţe inactive și 
hidrosolubile care se pot elimina prin urină. 

Estrogenii. Ficatul reprezintă sediul principal al metabolizării 
hormonilor estrogeni care, de la compuşi activi si nehidrosoiubili, 
ajung, prin procese de reducere și apoi conjugare cu acid glicuronic 
sau acid sulfuric, la produși inactivi și hidrosolubili ce pot fi eli- 
minati prin bilă si urină. Metaboliţii hidrosolubili eliminaţi prin 
bilă suferă un proces de absorbție la nivelul intestinului subțire 
si pe calea singelui portal revin la ficat, fonmind un adevărat ciclu 
enterohepatic. 

Aldosteronul.  Catabolismul hepatic al aldosteronului se face 
prin aceleasi procese de reducere si conjugare са a hormonilor glu- 
cocorticoizi si estrogeni. 

Testosteronul este  inactivat la nivelul ficatului in metaboliți 
care, prin conjugare cu acid glicuronic, devin hidrosolubili si pot 
fi eliminaţi prin urină. 

Progesteronul suferă, de asemenea, un proces de inactivare he- 
patică, metabolitii hidrosolubili fiind eliminați prin bilă si urină. 

Hormonii tiroidieni. La nivelul ficatului, cea mai mare pante a 
hormonilor tiroidieni (tiroxina si triiodotironina) sînt  inactivati, 
suito- si glucurcconjugati si apoi eliminaţi prin bilă (la fel ca si 
estrogenii, hormonii tiroidieni au un ciclu enterohepatic). 

Hormonii pancreatici (insulina, glucagonul), hipofizei anterioare 
si cei retrohipofizari sînt inactivafi la nivelul ficatului prin degradare 
enzimatică. 

Hormonii medulosuprarenali. Noradrenalina și adrenalina su- 
feră un proces de inactivare la nivelul majorităţii organelor, prin- 
tre care și ficatul. După metabolizare, acești hormoni sînt elimi- 

ţi în bilă sub formă de compuși glucuroconjugaţi si sulfoconju- 
ajunşi în intestin, ei sint reabsorbiți într-o proporţie nein- 
ată (cu alte cuvinte au un ciclu  enterohepatic, dar foarte 
limitat). 
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UNELE MANIFESTĂRI ENDOCRINE ÎN CURSUL INSUFICIENTEI 
HEPATICE 


Diversele manifestări endocrine care apar în cursul hepatitelor 
cronice (p. 172) şi cirozelor hepatice (p. 201) sint descrise la capito- 
lele respective. Aici doar amintim următoarele manifestări : a) la 
bărbat : atrofie testiculará, imipotenfá sexuală, ginecomastie ; b) la 
femeie : amenoree, sterilitate si metroragii ; c) la ambele sexe: 
scăderea libidoului, steluțe vasculare, eritroză palmară si plantară. 


ACȚIUNEA HORMONILOR ASUPRA FICATULUI 


Hormonii steroizi (și în mod particular estrogenii) produc, ex- 
perimental si clinic, colestază initrahepaticá, printr-un mecanism 
incomplet elucidat (p. 124). 
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Capitoliul 3 


EXPLORĂRILE HEPATICE 
FUNCTIONAL — BIOCHIMICE 


INTRODUCERE. SINDROMUL BILIO-EXCRETOR. SINDROMUL HEPATOCITOLITIC. 
SINDROMUL HEPATOPRIV. SINDROMUL DE HIPERACTIVITATE MEZENCHIMALĂ 


INTRODUCERE 


Ficatul are numeroase funcţii (p. 13) și ca urmare, numărul 
probelor funcțional-biochimice este foarte mare. Un test funcţio- 
nal hepatic explorează, prin el însăşi, doar un anumit compartiment 
şi nu întreaga stare funcţională a ficatului. Se înțelege deci cà în 
practică, o explorare funcțională complexă a ficatului implică in- 
vestigarea diferitelor funcţii hepatice si, în consecinţă, este nevoie 
de folosirea mai multor teste. Regula de respectat, în toate cazu- 
rile, este că interpretarea testelor de explorare funcţională hepa- 
tică să se facă numai în contextul clinic. 

Testele funcționale hepatice, utilizate în diagnosticul şi prog- 
nosticul afecțiunilor hepatobiliare, au o valoare inegală. De aceea, 
se impune o bună alegere a acestor teste, ţinîndu-se seama de 
specificitatea si precizia lor diagnostică, dar în același timp si de 
ușurința şi rapiditatea efectuării lor. 

În cele ce urmează vom sistematiza principalele teste de ex- 
plorare funcțională hepatică grupîndu-le după diferitele sindroame 
care caracterizează suferința ficatului în diferite afecţiuni hepato- 
biliare, 


SINDROMUL BILIO - EXCRETOR 


Sindromul bilio-excretor explorează funcţia biliară a ficatului 
prin cercetarea pigmentilor biliari (in singe, urină și fecale) si en- 
zimelor zise de „ехсгейе“. 

I. CERCETAREA PIGMENTILOR BILIARI 

A. În singe: 


1. BILIRUBINEMIA. Metabolismul pigmenţilor biliari este dis- 
cutat pe larg într-un capitol separat (p. 72). Cercetarea bilirubinei 
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în ser se va adresa bilirubinei totale, conjugate şi neconjugate. 
Obisnuit, bilirubina din ser se dozeazà prin metoda Hijmans van 
den Bergh (directă, indirectă) care foloseşte diazoreactivul Ehrlich, 
dar există si alte metode, unele mai sensibile. 

Bilirubinemia totală variază la sănătoşi între 0,3— 

mg?/, cea mai mare parte (709/) fiind constituită din bilirubină 
neconjugată. Creşterea bilirubinemiei totale peste valorile normale 
indică de obicei una din urmátoarele trei posibilitáti: a) afecţiune 
hepatobiliară (cu tulburarea preluării, conjugării sau excrefiei bili- 
rubinei); b) hiperproductie de bilirubinà (hemoliză) ; c) „şunt“ de 
bilirubiná din celulele hepatice sau canaliculele biliare distruse. Pe 
plan clinic, o hiperbilirubinemie între 2—4 mg/, se traduce prin 
apariţia unui subicter conjunctival, icterul franc apárind de obicei 
peste valori de 5 mg%/0. 

Bilirubinemia totală este crescută în toate tipurile de icter si 
nu are valoare în diagnosticul diferenţial al acestuia. În hepatita 
virală acută deși unele studii au sugerat că cu cît valorile biliru- 
binemiei totale sînt mai mari cu atât leziunile histologice hepato- 
celulare sînt mai severe, nu există dovezi sigure care să ateste va- 
loarea prognostică pe care ar avea-o determinările bilirubinemiei 
"tem (se cunosc cazuri de hepatită fulminantă, бї exitus, în care 

lirubinemia era doar ușor crescută). În hepatitele cronice și ciro- 
zele hepatice, bilirubinemia totală rămîne la valori normale in 
aproximativ 500/ din cazuri, dar acest lucru depinde in mare mă- 
sură de perioada de activitate sau inactivitate a bolii. 

Bilirubinemia conjugată si neconjugată. Va- 
loarea diagnostică este mult mai mare dacă se face determinarea 
separată a bilirubinemiei conjugate si neconjugate decit a celei to- 
tale. 

Creşterea cu predominenţă a bilirubinei conjugate (normal ріпа 
| 259/, din valoarea bilirubinei totale) indică un icter hepatocelu- 
ar sau obstructiv fără însă a se putea diferenţia cu exactitate unul 
de celălalt numai pe această bază (desi, in icterul hepatocelular, 
bilirubina conjugată este in medie mai mică decît în cel obstr uctiv). 
Bilirubina conjugată creşte şi în hepatita cronică, ciroza hepatică 

cancerul hepatic secundar. 

Creşterea predominantă a bilirubinei neconjugate poate fi de 
cauză extrahepatică (hemoliză) sau hepatică (deficit de captare sau 
de glucuronoconjugare din partea hepatocitului). 

2. COLALEMIA. Determinarea concentraţiei sărurilor biliare 
în ser este o metodă rar folosită în practica de rutină, Valoarea 
normală a colalemiei este de 2,26-Е0,29 ug/ml; colalemia crește în 
icterul mecanic, ciroza biliară primitivă și mult mai puţin în icte- 
rul hepato-celular. 
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В. În urină: 


1. BILIRUBINA, în mod normal absentă în urină, apare numai 
sub formă conjugată, cînd concentraţia acesteia în sînge crește 
peste valorile normale. Prezenţa ei în urină pledează pentru un 
icter hepatocelular sau unul obstructiv. Metodele de punere in evi- 
dentà a bilinubinuriei sînt foarte simple si la indemina oricărui la- 
borator (reactia Gmelin си acid nitric nitros, reactia Marechal-Ro- 
sin cu tincturà de iod ete). 

2. UROBILINOGENUL. Bilirubina conjugată ajunsă in intes- 
tin este transformată, sub acţiunea bacteriilor, in urobilinogen (uro- 
bilina reprezintă produsul oxidat), din care cea mai mare parte este 
eliminatà in fecale si numai demit este absorbit de mucoasa in- 
testinală si prin circulația portalá ajunge la ficat (ciclul enterohe- 
patic) ; eliminarea urinară este de numai 0,2—4 mg/zi. Metodele de 
dozare ale urobilinogenului în urină sînt calitative (Ehrlich) și can- 
titative (Watson). 

Creşterea urobilinogenului în urină poate fi intilnità în urmă- 
toarele situații: a) producere excesivă de pigmenți biliari (hemo- 
liză) ; b) afecțiuni hepatice (hepatită virală acută, hepatită cronică 
agresivă şi ciroză hepatică) ; trebuie subliniat cá urobilinogenu! uri- 
nar este crescut in perioada preictericá a hepatitei virale, de unde 
rezultă importanța sa deosebită din punct de vedere diagnostic; 
C) populare bacteriană intestinală anormală (stază intestinală sez- 
mentará) care determină o formare (si o reabsorbtie) crescută de 
urobilinogen ; d) constipatie (permite o creștere a duratei de ac- 
fiune a bacteriilor intestinale si deci a formării de urobi ilinogen). 

Scăderea urobilinogenului în urină se poate întâlni in : a) ob- 
Struciia căilor biliare (intra- sau extrahepatice) ; cînd  obstructia 
este completă, bila nu ajunge în intestin si in consecință nu se va 
forma urobilinogen (se înțelege că acesta va fi absent in urir 
b) diaree (reducerea timpului de tranzit intestinal); c) reducerea 
florei bacteriene intestinale (tratament cu antibiotice) ; d) producţie 
insuficientă de bilirubină (anemie aregenerativă) ; e) tulburare în 
excrefia urinară a pigmentului (insuficienţă renală). 

3. SĂRURILE BILIARE (colaluria) sînt absente în mod nor- 
mal în urină; ele apar în icterul prin hepatită si cel obstructiv 
(lipsesc în icterul hemolitic). 


C. In materiile fecale: 


STERCOBILINOGENUL  (stercobilina) fecal poate fi cercetat 
prin metode calitative sau cantitative ; în mod normal se elimină 
prin scaun 50—280 mg stercobilinogen în 24 de ore. Stercobi lino- 
genul scade în icterul obstructiv (cantităţi sub 5 mg/24 cre i i 
о obstrucţie biliară aproape completă, de obicei prin tumori ma 


ale căii biliare principale), situaţie în care scaunul este decolorat, de 
aspect albicios-argilos (asemănător  excrementelor de cîine); el 
crește in icterul hemolitic, fecalele fiind intens colorate, bnun-ver- 
zui (pleiocromie). 


II. ENZIMELE DE EXCRETIE 


Enzimele de ,excretie*, cu alte cuvinte cele care se elimină 
prin bilă, includ : fosfataza alcalină, 5-nucleotidaza, leucinaminopep- 
tidaza si v-glutamiltranspeptidaza. 

Fosfataza alcalină (FA) este o enzimă cu ráspindire largă la ni- 
velul ficatului, oaselor, mucoasei intestinale, rinichiului, leucoci- 
telor, glandei mamare, dar FA serică provine aproape în totalitate 
din primele trei surse. Tehnicile de dozare a FA serice sint nume- 
roase (Bodansky şi King-Anmstrong fiind cele mai des utilizate), iar 
valorile normale ale acestei enzime variază în raport cu metoda 
folosită : 1—4 u Bodansky (B), 3—13 u King-Armstrong (K.A.) Іа 
100 ml. singe. 

Creşterea activităţii serice a FA este sugestivă pentru diag- 
nosticul obstructiei biliare intra- si extrahepatice (cu valorile cele 
mai mari in obstrucţia coledociană de natură neoplazică), cirozei 
biliare primitive, icterelor toxice şi medicamentoase, cancerului hepa- 
tic primitiv si secundar ; creșteri moderate se găsesc si in apro- 
ximativ 1/4 din cazurile de hepatită cronică si ciroză hepatică. 

Creşteri variabile ale FA serice se întîlnesc si în numeroase 
afecțiuni extrahepatice : afecţiuni însoțite de  distructie osoasă 
(boala Paget, osteosarcom), sarcoidoză, amiloidoză, hiperparatiroi- 
dism, nefroblastom etc. și normal în sarcină, așa încît valoarea sa 
diagnostică nu este absolută. Totuși, prin intrebuinfarea unor teh- 
nici mai complexe (în special determinarea izoenzimelor), se poate 
identifica originea hepatică (fracțiunea alfa a enzimei) sau extra- 
hepatică (fracțiunea beta este predominant osoasă) a unei hiperfos- 
fatazemii alcaline. Е 

Nu cunoaștem încă cu precizie mecanismul prin саге FA crește 
în singe în afecțiunile hepatobiliare, deși s-au sugerat mai multe 
ipoteze (printre care şi aceea a creșterii sintezei hepatice a enzi- 
mei si eliberării ei în circulaţie) fără însă a putea fi nici una pe 
deplin dovedită. 

5-nucleotidaza, enzimă care intervine în metabolismul acizilor 
nucleici, are o localizare esenţial hepatică (deși se mai găsește 51 în 
rinichi, miocard, intestin, tiroidă). Valoarea normală a enzimei este 
cuprinsă între 4—15 u.i./mi. Localizarea sa esenţial hepatică si fap- 
tul că concentrația sa serică rămîne în general nemodificată în 
afecțiunile extrahepatice (osoase, intestinale, renale), conferă aces- 
tei enzime un mare avantaj practic față de FA în diagnosticul ob- 
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strucţiilor biliare intra- si extrahepatice de diferite origini (neo- 
plazică, litiazică etc.). Valori crescute ale 5-nucleotidazei se mai în- 
tilnesc si în forma colestatică a hepatitei, în ficatul cardiac, can- 
cerul hepatic primitiv si secundar, precum si în unele cazuri de 
ciroză etilică. 

Leucin-amino-peptidaza, enzimă proteolitică, localizată predo- 
minant la nivelul ficatului (dar si în multe alte ţesuturi), are o va- 
loare serică normală de 15,84-3,2 u.i/ml. Valoarea practică a aces- 
lei enzime constă în faptul că concentrația sa serică este semnifi- 
cativ crescută doar în afecțiunile hepatobiliare (aceleași pe care 
le-am enumerat la 5-nucleotidazá) şi sarcină, rămînînd la valori 
aproximativ normale în bolile extradigestive. 

Gama-glutamil-transpeptidaza (GGT), enzimă cu activitate pre- 
dominantă la nivelul ficatului şi pancreasului, are o valoare serică 
normală de 484-24 u.i./ml. la bărbaţi si 2943-12 u.i./ml. la femei. Ac- 
tivitatea serică a GGT este crescută în aceleași afecțiuni hepatobi- 
liare amintite la FA, 5-nucleotidază si leucin-amino-peptidază. Cres- 
terea activității GGT în hepatopatiile cronice reprezintă un argu- 
ment în favoarea etiologiei lor etilice. 


SINDROMUL HEPATOCITOLITIC 


Sindromul de hepatocitoliză cuprinde modificările biochimice, 
umorale si histologice hepatice secundare necrozei  hepatocitelor 
prin agresiuni variate. Necroza hepatocitelor determină trecerea în 
plasmă a diferiților săi constituenți (enzimatici, vitaminici si mi- 
nerali). 


І. ENZIME INDICATOARE ALE CITOLIZEI HEPATICE 


1. Transaminazele, enzime catalizatoare în procesele de amino- 
acidogeneză, au fost cele mai frecvent utilizate în diagnosticul afec- 
'unilor hepatice. 

Desi transaminazele au o largă zonă de răspîndire în organism 
(cord, ficat, rinichi, muşchi, creier etc.), ele se găsesc în cantităţi 
r in singe; їп prezenta distructiei tisulare a unui organ bo- 
‚ in transaminaze, aceste enzime sînt eliberate in circulație, de- 
rminarea lor in ser in asemenea cazuri arátind valori ridicate. 

În practică se întrebuinţează curent determinarea a două tipuri 
de transaminaze : transaminaza glutamicpiruvică (TGP) localizată 
ial la nivelul ficatului, și transaminaza glutamicoxaiaceticá 


în specie 

(TGO), си localizare predominantă la nivelul cordului si ficatului. 
La subiecţii sănătoși, valorile serice ale TGP sint de 15-+9 uii./ 

m], iar ale TGO de 22+7 ui/ml. Raportul TGO/TGP, cunoscut sub 
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3 — Gastroenterologie practicá 


denumirea de raport De Ritis, are o valoare normală superi- 
oară lui 1,3. 

În patologia hepatică, creșterea concentraţiei serice a trans- 
aminazelor se intilneste în toate afecțiunile însoţite de necrozà he- 
patocitară. 

Valorile cele mai mari ale transaminazelor serice se întîlnesc 
în hepatita acută (virală sau toxică), concentraţia TGP si TGO 
întrecînd de obicei 500 u.i./ml, cu creșterea mai importantă a pri- 
melor, astfel că raportul TGO/TGP este de obicei subunitar. Cres- 
terea transaminazelor apare în perioada preicterică (de unde, va- 
loarea lor diagnostică deosebită), ele ating valorile maxime în mo- 
mentul apariției icterului, soad apoi progresiv, revenind la normal 
odată cu vindecarea, o nouă creştere indicind o recidivă, iar per- 
Sistenfa unor valori ridicate poate anunța  cronicizarea ; іп felul 
acesta, determinări repetate ale transaminazelor serice au o impor- 
tantà deosebită in urmărirea activităţii unei hepatopatii. 

În icterele prin obstacol extrahepatic, creșterea transaminaze- 
lor serice este uşoară sau cel mult moderată, în general sub 250 
u.i/ml (de aici, importanța lor în diagnosticul diferențial al icte- 
reior). 

În hepatitele cronice, creșterea transaminazelor serice esie mo- 
derată în comparaţie cu hepatitele acute, dar determinarea lor este 
deosebit de importantă pentru aprecierea evolutivităţii. 

În ciroza hepatică, creşterea transaminazelor este  asemănă- 
toare cu cea din hepatitele cronice. 

În general. trebuie subliniat că desi concentraţia transamina- 
zelor serice reflectá leziuni distructive hepatocelulare, valoarea lor 
absolută nu pare să aibă importanţă prognostică (valori normale 
sau moderate in ciroza hepaticá, valori marj, de peste 2500 u sau 
mai mult în hepatite virale cu evoluţie favorabilă rapidă). 

Există numeroase cauze extrahepatice, obişnuit uşor de exclus 
în contextul clinic, care duc la creșterea transaminazelor serice : 
infarct de miocard, afecţiuni musculare, șoc, embolii, pancreatità 
acută, insuficiență cardiacă, stare de гап astmatic, administrare de 
narcotice si medicamente (eritromicină, PAS, ampicilină, negram, 
oxacilină, anticoagulante). 

2. Lacticdehidrogenaza (LDH) este o enzimă fără specificitate 
de organ, întilnindu-se în ficat, rinichi, eritrocite, miocard, muşchi, 
pulmon, pancreas. Valorile normale ale concentrației serice de LDH 
variază între 140—430 u.i./ml ; creșterea globală a acestei enzime 
se poate intilni în afecțiuni diverse ale ţesuturilor amintite mai 
sus. 

De importanţă diagnostică mult mai mare este dozarea celor 
9 izo-enzime LDH a căror distribuţie serică, in procente, este ur- 
mătoarea : LDH = 30—459/, LDH; == 40—600; (raportul LDH,/ 


34 


LDH3<1), LDH3=4—170/0, LDH4—0—89/4, LDH$—0—5*/,. LDH, si 
LDH, (într-o măsură mai mică) cresc in infarctul de miocard, iar 
LDH; în hepatitele acute, ictere:e obstructive, hepatitele cronice si 
cirozele hepatice. În cancerul hepatic se întîlnesc valori crescute 
ale LDH, LDH; si LDH;. 

3. Ornitin-carbamil-transferaza (OCT), enzimă cu rol deosebit 

i tant în ciclul ureogenetic, localizată esenţial la nivelul he- 
(în proporție mică si la nivelul intestinului subțire), are 
о concentraţie serică normală де 10—90 u.i./ml. (0,8 N la 0,5 ml. 
ser) care crește, la valori diferite, în aproape toate afecțiunile hepa- 
tobiliare (hepatita acută, hepatita cronică, ciroza hepatică, icterul 
obstructiv, cancerul secundar hepatic etc.). 

4. Guanaza, localizată în special în citoplasma celulelor hepa- 
tice (dar si în creier si rinichi), intervine în metabolismul purine- 
lor. Valoarea normală a guanazei este de 0,8—2,13 u si crește in 
icterele hepatocelulare (după unele studii si în icterele prin ob- 
siruciie) si hepatopatiile cronice. 

5. Sorbitdehidrogenaza. (SD), enzimă cu înaltă specificitate he- 
patică, are o valoare normală in ser de 0—2 m ui./ml. Determi- 
narea SD este utilă în diagnosticul diferențial al icterelor : crește 
in ieterele hepatocelulare si rămîne nemodificată în icterele prin 
obstructie. 

6. Aldolaza este o enzimă fără specificitate hepatică, astfel 
incit determinarea ei nu are valoare diagnostică. 

7. Dehidrogenaza izocitrică are o valoare normală serică de 
60—80 u (metoda Wolfson) ; crește în hepatitele acute (obișnuit 
peste 1 000 u) si mai moderat în hepatitele cronice si cirozele he- 
patice, - 

8. Dehidrogenaza glutamică, enzimă localizată la nivelul mito- 
cordriilor celulei hepatice, are o concentraţie serică crescută în he- 
patitele cronice agresive si în icterele prin obstructie. 

9. Dehidrogenaza succinică (valori normale : 60—80 u.i.) crește 
în ser în hepatitele acute și mai moderat în cele cronice. 


II. SIDEREMIA 


Ficatul constituie un important rezervor de fier al organismu- 
lui (p. 247) si acesta poate fi eliberat în urma citolizei hepatocitare, 
cu creșterea consecutivă a sideremiei. Astfel, în hepatita virală 
acută creşterea sideremiei (normal 90—130 v9/,) este un lucru obis- 
nuit întîlnit, dar in hepatitele cronice si cirozele  etilice această 
creștere este inconstantă ca urmare a intervenţiei unor factori di- 
verși (fixarea accentuată de Fe la nivelul sistemului reticulohistio- 
citar, scăderea siderofilinei, scăderea ceruloplasminei etc.). 
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ПІ. MODIFICĂRI ALE CONCENTRAȚIEI SERICE DE VITAMINA B;, 


Ficatul reprezintă rezervorul principal de vitaminá Вз al orga- 
nismului. Valoarea normală a concentraţiei serice a vitaminei Bw 
(metoda microbiologicà cu Euglena gracilis sau Lacto b a- 
cillus leichmanii) variazá intre 90—971 ng/ml. Studii nu- 
meroase au demonstrat cá in necrozele hepatocitare creste concen- 
{тайа sericá a acestei vitamine (prin eliberarea ei in singe din he- 
patocitele lezate); valori de 5—10 ori mai mari decit cele normale 
se găsesc în hepatita acută virală, dar creşterea este doar moderată 
în hepatitele cromice și cirozele hepatice. Deşi cercetarea concentra- 
еі serice a vitaminei B2 ar da date utile, din nefericire, din cauza 
tehnicii dificile de dozare, metoda nu a intrat în practica de ru- 
tină, 


SINDROMUL HEPATOPRIV 
I. TULBURARILE METABOLISMULUI PROTIDIC 


Ficatul deţine un rol esenţial în metabolismul protidic (p. 14) 
participînd la sinteza serumalbuminelor, globulinelor (alfa și beta), 
factorilor de coagulare etc., ceea ce justifică pe deplin studiul ex- 
plorării acestui metabolism în diagnosticul afecţiunilor hepatice. 

1. Serumalbuminele reprezintă 55—65% din proteinele plas- 
matice (cu o concentraţie absolută de peste 4 g/100 ml ser), astfel 
încît raportul albumine/globuline este supraunitar (1,2—2,5, după 
tehnica folosită). 

În hepatopatiile cronice (hepatite cronice $i ciroze hepatice) 
sinteza albuminelor este deprimată şi ca urmare albuminemia scade 
la cifre variabile ; în general, cu cît valoarea albuminemiei este mai 
scăzută, cu atit leziunile hepatocitare sînt mai severe şi în conse- 
cintá, prognosticul mai sumbru. Obișnuit, scăderea albuminelor este 
asociată unei creșteri a globulinelor serice (p. 215). 

2. Factorii de coagulare. Ficatul joacă un rol esențial în coagu- 
lare datorită sintezei următorilor factori : fibrinogenul, protrombina, 
proaccelerina, ргосопуегійпа, factorul IX Christmas, factorul X 
Stuart, factorul XI şi factorul XII Hageman. 

Fibrinogenul are o concentraţie plasmatică normală de 
2—5 g% ; scade în stadiile avansate ale cirozelor hepatice atît dato- 
rită deprimării sintezei sale hepatice cît si posibilităţii creșterii acti- 
vităţii fibrinolitice. 

Protrombina si ceilalți factori de coagulare se determină 
în practica de rutină prin efectuarea timpului de protrombinà (tes- 
tul Quick) (ТР) care apreciază global protrombina, proaccelerina, 
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proconvertina și factorul X Stuart. Valoarea normală a TP este de 
12 secunde (1000/,) cu limită între 16 secunde (809/j) si 11 secunde 
(1109/4). TP este redus in peste 2/3 din cazurile de hepatită cronică 
agresivă si ciroză hepatică, existind o bună corelaţie între altera- 
rea ТР şi gradul de severitate a leziunilor hepatocitare, reducerea 
lui sub 25%, avînd un prognostic deosebit de grav. 

Pe lingă valoarea sa diagnostică si prognostică, determinarea 
TP este absolut necesară pentru avizarea sau interzicerea efectuării 
altor explorări hepatice, în special morfologice (laparoscopie, punctie 
biopsie hepatică) şi vasculare (splenoportografie etc.), care implică 
un risc hemoragic mare. 

Distincția între o hipoprotrombinemie datorată unei leziuni 
hepatocelulare (deci sintezei) si una secundară unui obstacol ob- 
structiv (icter) pe căile biliare (absenţa sărurilor biliare în intestin 
determină o insuficientă absorbţie a vitaminei K necesară sintezei 
protrombinei) se face prin testul Koller care constă în deter- 
minarea ТР înainte şi după administrarea intramusculará de vita- 
mină К; 10 mg/zi, 3 zile ; dacă ТР rămîne nemodificat se poate de- 
duce că este vorba de o sinteză deficitară prin leziuni hepatocelu- 
lare; dacă TP se normalizează sau se ameliorează cu cel puţin 159/s 
se poate afirma că deficitul de protrombină este secundar unei ca- 
rente de vitamină K prin tulburări de absorbţie intestinală. 

3. Pseudocolinesteraza (colinesteraza serică) este o enzimă sin- 
tetizată in ribozomii hepatocitelor si eliminată în circulaţie prin 
reticulul endoplasmic. Pseudocolinesteraza are o sintezá hepaticá 
paralelă cu cea a albuminelor, existind o corelaţie între concentra- 
tia plasmaticá a acestei enzime si valoarea albuminemiei, ceea ce 
semnifică că funcţia ei este strins legată de metabolismul proteic. 
De la o concentraţie normală de 180—200 micro M/mol/oră, pseu- 
docolinesteraza scade de obicei sub 100 micro M/mol/oră în hepati- 
tele cronice agresive si cirozele hepatice. Concentrația acestei en- 
zime variind paralel cu cea a albuminemiei si protrombinemiei, re- 
zultá că determinarea ei este utilă si din punct de vedere al prog- 
nosticului, ea fiind cu atit mai scăzută cu cît gravitatea leziunilor 
hepatice este mai mare. Determinarea pseudocolinesterazei are im- 
portanță si în diagnosticul diferenţial al icterelor, valoarea ei fiind 
normală (sau chiar crescută) în icterele prin obstruefie și scăzută 
în cele prin hepatită virală, 


II. TULBURĂRILE METABOLISMULUI LIPIDIC 
Rolul ficatului în metabolismul lipidic este tratat într-un capi- 
tol separat (p. 15). 
1. Colesterolul. Ficatul realizează sinteza (sursa majoră a co- 


lesteroluiui endogen), esterificarea şi excreţia colesterolului. Coles- 
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terolemia variază în mod normal între 180—250 mg, (după unele 
studii variațiile sint mai mari) și întrucît această valoare depinde 
Si de alti factori decît ficatul (aport alimentar, vîrstă, tehnică de 
doza) etc.) determinarea ei nu are o importanță prea mare ca test 
de explorare funcţională hepatică. De un interes mai deosebit se 
bucură raportul de esterificare (colesterol esterificat/colesterol to- 
tal care in mod normal este de 0,7—0,8, intrucit el exploreazà o 
funcție specifică a hepatocitului si astfel, scăderea colesterolului 
esterificat (si deci a raportului de esterificare) este un semn de in- 
suficientă hepatocelulară. 

Creşterea colesterolemiei se intilneste în icterul obstructiv, ciroza 
biliară primitivă si în perioada de convalescenfá a hepatitei virale. 

2. Lipidele totale. Dozarea lor izolată, fără estimarea altor 
fracțiuni lipidice, furnizează puţine date. De la valoarea normală 
de 6—8 g% lipidele totale scad în hepatita virală, hepatitele cronice 
și ciroze la cifre cu atit mai scăzute cu cit leziunile hepatice sint 
mai severe. Creşterea lipidemiei se intilneste in icterul obstructiv 
Si ciroza biliară primitivă. 

3. Trigliceridele serice (valori normale: 0,5—1,50 g%o) crese in 
terul obstructiv si scad în insuficiența hepatocelulară (hepatite 
ce si ciroze hepatice). 

4. Fosfolipidele serice (valori normale: 150—250 mg) sint 
crescute în icterul colestatic cronic si uneori în hepatita virală. 

5. Lipoproteinele serice cresc in icterul  colestatic, în special 
datorită prezenţei unei lipoproteine numită LP-X care poate fi do- 
zată pe cale imunochimică. 

6. Acizii grași liberi. Concentrația lor plasmatică este crescută 
în aproape toate afecțiunile hepatice, probabil datorită creşterii mo- 
bilizării lor din depozitele periferice. 

Reacţia Jirgl. Serul bolnavilor cu icter colestatic se tul- 
bură si dá un precipitat în prezenţa reactivului Folin-Ciocâlteu ; 
această reacţie nu se produce în icterele prin hepatită. 


III. TULBURĂRILE METABOLISMULUI GLUCIDIC 


Ficatul deţine un rol de primă importanţă în metabolismul glu- 
cidic (p. 13), ceea ce explică perturbările acestui metabolism în 
afecțiunile hepatice. 

Glicemia poate fi normală sau uşor crescută în unele hepato- 
раш cronice. În necroza hepatică acută fulminantă se  întilneşte 
de obicei o hipoglicemie severă. Testul de toleranță la glucoză (oral 
sau intravenos) este perturbat destul de frecvent in hepatopatiile 
cronice. 

Testul de toleranță la galactoză (p. 39) este adesea modificat în 
afecțiunile hepatocelulare. 
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Pentru studiul metabolismului glucidic s-a mai recurs si la 
teste de glicogenoliză provocată cu adrenalină sau glucagon, urmă- 
rindu-se nivelul şi durata hiperglicemiei secundară glicogenolizei 
hepatice induse de acești hormoni. La bolnavii cu hepatite cronice 
agresive si ciroze hepatice lipseşte răspunsul hiperglicemic datorită 
diminuării masive a rezervelor glicogenice ale ficatului. 


IV. TESTE DE TRAVERSARE SI EPURARE HEPATICĂ 


1. Testul galactozuriei provocate. Galactoza, absorbită la nive- 
lul intestinului subţire, ajunge pe calea venei porte la ficat unde 
este metabolizată in exclusivitate şi transformată în glicogen ; re- 
Zultá cá in anumite afectiuni hepatice, o parte din galactozá nu va 
putea fi metabolizatà si în felul acesta se va elimina în urină. 

Metodă. Dimineaţa pe nemîncate si după evacuarea vezicii 
urinare, bolnavul ingeră 40 g galactoză în 200 ml apă, după care 
se recoltează separat urina la 2, 4, 10 si 24 de ore; proba poate fi 
completată si prin prelevări de singe la 30, 60, 90 si 120 de mi- 
nute după administrarea galactozei. 

Interpretare. În mod normal, galactozuria este sub 6 goo 
1а 2 ore 51 sub 1 g% la 4 ore de la administrarea galactozei ; în 
ultimele două eșantioane (la 10 și 24 de ore) galactozuria este ab- 
sentă. În sînge, concentrația galactozemiei nu depăşeşte 80 mg?/o. 
In hepatitele cronice si cirozele hepatice, testul este pozitiv in apro- 
ximativ 2/3 din cazuri. 

Avantaje. Testul este simplu de executat, ieftin si la in- 
demina oricárui laborator. 

Dezavantaje: а) lipsá de specificitate prin interventia 
unor factori extrahepatici (intestinali, renali), ceea ce a determinat 
multe laboratoare să renunțe la acest test; b) durata lungă (24 de 
ore); c) inutilizabil în caz de diabet zaharat si malabsorbtie intes- 
tinală. 

2. Testul acidului hipuric explorează funcţia antitoxică a fica- 
tului. Acidul hipuric rezultă din conjugarea acidului benzoic cu gli- 
cocolul, ultimul fiind sintetizat la nivelul ficatului. Rezultă cà în 
insuficiența hepatocelulară sinteza acidului hipuric este diminuată 
51 deci eliminarea lui urinară va fi scăzută. 

Metodă. Testul se poate executa fie: a) prin administrarea 
orală a 6 g de benzoat de sodiu si urmărirea eliminării urinare a 
acidului hipuric în următoarele 4 ore, fie b) prin administrarea 
intravenoasă a 1,77 g benzoat de sodiu și determinarea eliminării 
urinare de acid hipuric timp de o oră de la injecție. 

Interpretare. În mod normal eliminarea urinară de acid 
hipuric trebuie să fie: a) egală sau superioară a 3,5 р la 4 оге după 
administrarea orală ; b) peste 1 g la o oră după administrarea intra- 
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venoasă. În insuficiența hepatocelulară de orice origine, eliminarea 
urinară de acid hipuric scade sub cifrele de mai sus. 

3. Proba diurezei provocate a fost părăsită de mulţi autori în- 
trucit în metabolismul hidric, pe lîngă ficat, intervin alţi numerosi 
factori (endocrini, renali etc.). Singurul său avantaj este marea sa 
simplicitate, putind fi efectuată la nivelul oricărei circumscripţii. 

Metodă. Dimineaţa pe nemincate si după golirea vezicii uri- 
nare, bolnavul ingerá 1000 ml apă în decurs de 10 minute; se re- 
coltează apoi urina din 1/2 în 1/2 oră timp de trei ore. În mod 
normal, în primele trei probe de urină se elimină peste jumătate 
din cantitatea de lichid ingerată. În hepatitele acute și ciroze se 
intilneste o intirziere a eliminării apei (opsiurie). 

4. Testul cu  bromsulftaleinà (BSP) (bromsulphalein, BSF, 
sulfobromophtalein sodium) reprezintá cea mai completá probá de 
explorare a functiilor hepatocitului si astfel, un test cheie in diag- 
nosticul unor afecţiuni hepatice. 

Testele de epurare se bazează pe capacitatea ficatului de a 
epura plasma de substanţe (naturale sau de sinteză) injectate intra- 
venos în cantitate cunoscută. Dintre aceste substanțe (coloranţi), 
cea mai utilizată este BSP, al cărei metabolism fiind asemănător cu 
cel al bilirubinei, oferă acestei substanţe avantaje nete faţă de 
aitete, 

Metabolismul BSP. BSP injectat intravenos, difuzează 
rapid (în cîteva minute) în plasmă și lichidul extracelular unde este 
fixat pe serumalbumine. Ajunsă la ficat, se produce decuplare de 
legătura sa albuminică şi este preluată de hepatocit în interiorul 
căruia suferă un proces de conjugare (esenţial cu glutation), fiind 
apoi depozitată în hepatocit după care urmează faza de excreţie bi- 
liară printr-un proces activ. Eliminarea renală a BSP se face prin- 
tr-un proces de excretie tubulară activă. 

Metoda de dozare este simplă si se bazează pe măsurarea 


f 
іс £ 
şi compararea ei cu o curbă standard. 

Se folosesc două procedee, ambele necesitind o prelevare a 
probei 0 de sînge (înaintea administrării BSP) și administrarea in- 
travenoasá a 5 mg BSP/kg corp (1 ml de BSP 59% pentru fiecare 
10 kg): 

a) procedeul clasic, prin care se determină retentia de BSP la 
45 de minute (recoltarea de sînge se face de la brațul contralateral 
injectării). În mod normal, retentia de BSP la 45 de minute nu de- 
páseste 59/, Prelevarea de sînge și determinarea retentiei de BSP 
se poate face si la 5 minute (normal sub 359/), 15 minute (normal 
sub 259/j)) sau 30 minute (normal sub 109/,). 

b) mai multe probe de singe (la 5, 10, 15, 20 de minute dupá 
timpul 0) si caleularea clearance-ului BSP. Prin clearance 
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se înțelege volumul virtual de plasmă pe care ficatul îl poate ерига 
complet de colorant într-un minut. În practică se foloseşte curent 
determinarea clearance-ului frac(ionat (К) sau relativ al BSP 
a cărui valoare la normal este de 149/,4-0,82 (K—0,145-4-0,035) cu 
un timp de înjumătățire a concentraţiei iniţiale a substanţei de 5 
minute. Cercetări mai recente au demonstrat cá este mai conclu- 
dentá curba de epuratie plasmatică a BSP urmărită timp de 90 sau 
120 de minute, exprimarea rezultatelor fácindu-se pe un grafic 
semilogaritmic. Astfel, dacă se notează pe abscisá timpul in minute 
la care s-au efectuat prelevárile succesive de singe (timpul 0 cores- 
punde injectării BSP), iar pe ordonată concentraţia plasmatică a 
BSP (în mg) în probele de sînge respective, se obţine o curbă cu 
caracter exponențial, dar care pcate fi transformată, prin repre- 
zentare semilogaritmică, într-o dreaptă (fig. 5) a cărei pantă (tan- 
genta unghiului pe care această dreaptă îl face cu o linie orizon- 
tală) poate fi ușor calculată. La normali se obţine o singură dreaptă 
a cărei pantă (P4) este mai mare decît 0,050; ea ar corespunde 
captării rapide a colorantului de către hepatocite. Apariţia celei de 
a doua pante (P2) în colestază corespunde eliminării biliare a co- 
lorantului. 
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Fig. 5 
Еригайа plasmatică a BSP: 
curbă cu caracter exponențial (A) care, prin reprezentare semilogaritmică, se trans- 


formă într-o dreaptă (B). 


În sfirsit, amintim са pentru aprecierea capacității de depozit 
a hepatocitului (D) în BSP şi de secreție activă de BSP în bilă 
(transport maxim Tm) se utilizează tehnica Wheeler: măsurarea 
concentraţiilor de BSP în plasmă în timpul perfuziei intravenoase 
constante de BSP in diferite concentrații. La normali D—560,64- 
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13,9 mg/min/100 ml plasmă, iar Tm—8,2--1,5 mg/min. Această me- 
todă este folosită mai mult în cercetare decit în practica clinică. 

Modificări patologice. O retenţie anormală de BSP la 
45 minute este intilnitá în peste 2/3 din cazurile de hepatite cro- 
nice şi ciroze hepatice, gradul de retenţie corelindu-se in general 
destul de bine cu alte teste de explorare funcţională hepatică. La 
bolnavii cu hepatită cronică si ciroză hepatică se obţin cifre scá- 
zute pentru clearance (în medie 9/, si, respectiv, 69/9) si cres- 
cute pentru timpul de înjumătățire al concentraţiei initiale a colo- 
rantului (8 minute si, respectiv, 10 minute). 

Determinarea clearance-ului fractionat prezintă importanţă 
51 în caz de obstacol pe căile biliare excretorii ; în această situa- 
tie, ре lîngă o pantă normală (Р), apare о pantă (Р») a cărei va- 
loare este cu atit mai mică cu cit retentia este mai mare (in caz 
de obstacol complet, eliminarea este nulă, iar P,—0 (fig. 6). 
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Fig. 6 
Clearance-ul fractionat al BSP : 
siacol 28 căile biliare ; nală (P, apare o 
a este mai mare 
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Observaţii: 1) retentia de BSP este mai mare la obezi, 
probabil datorită unmátorilor factori : a) volumul plasmatic al obe- 
zului este inferior celui ideal (50 ml/kg); b) masa funcțională hepa- 
tică nu crește proportional cu creșterea in greutate ; 2) după unele 
studii retentia de BSP este crescută la persoanele în vîrstă (alte studii 
nu confirmă însă acest lucru); 3) testul este anormal la bolnavii 
febrili ; 4) testul nu se efectuează în timpul tratamentului cu rifampi- 
cin (acţiune competitoare privind preluarea hepatică) ; 5) testul tre- 
buie efectuat înainte (sau la cîteva zile mai tîrziu) de colecisto- 
grafie (compușii folosiți au acţiune competitivă cu BSP pentru me- 
canismul de transport hepatic); 6) BSP trebuie injectat strict intrave- 
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nos (altfel dă reacţii locale, uneori serioase) ; 7) reacţiile alergice 
şi toxice după administrarea BSP s-au citat, dar apariţia lor este 
în general rarisimă. 

5. Testul cu verde de indocianină are o sensibilitate, ca test 
de explorare funcțională hepatică, comparabilă cu cea a BSP, Ver- 
dele de indocianină injectat intravenos se fixează rapid pe albumi- 
nele plasmatice de unde este preluat în totalitate de hepatocite, 
depozitat la nivelul acestora (dar spre deosebire de BSP, nu este 
conjugat) și apoi eliminat în bilă. 

Metoda constă în injectarea intravenoasă de colorant în doză 
de 0,5 mg/kg corp, recoltarea probelor de sînge și calcularea clea- 
ran ce-ului (similară cu cea a BSP). Valorile normale şi modifi- 
cările patologice sînt aceleași ca şi pentru BSP. 

6. Clearance-ul cu roz bengal I", Metoda este asemănătoare 
cu cea descrisă la BSP. Se injectează intravenos roz bengal 1°! in 
doză de 0,5 uc/kg corp (după unii, doze mai mici, de 0,1—0,2uc/kg 
corp, 1 ml de substanţă conținînd 10 mg colorant şi 10 pe 1%) si se 
măsoară radioactivitatea hepatică (cu ajutorul unui detector de 
scintilatie) la intervale regulate pentru primele 45 de minute, apoi 
la 2—4—24 de ore de la administrarea substanţei,  calculindu-se 
curba de fixare hepatică și curba de epuratie plasmatică a coloran- 
tului. 

Timpul de înjumătățire а roz bengalului I?' este de 812 mi- 
nute, iar cel de exceretie de 934-13 minute. 

mm ul Аи? Dacă clearance-ul BSP, verde dein- 
docieninà 51 roz bengal І! erau clearance-uri hepatocitare, 
clearance-ul Au™ este kupfferian (mezenchimal). 

Metodă. Se injectează intravenos 50 uc Au”? și se măsoară 
radioactivitatea fie prin plasarea unui detector de scintilaţie pe re- 
giunea hepatică, fie prin prelevări de singe la 1—2—4—6—8—10 
minute după administrarea substanței. 

Normal, clearance-ul Au"* este 12—180⁄ ; el este diminuat 
în hepatita cronică si ciroza hepatică. 


SINDROMUL 
DE HIPERACTIVITATE MEZENCHIMALA 


Mezenchimul hepatic este stimulat, în grad variabil, de agre- 
siuni inflamatoare sau imunologice, iar cercetarea activităţii sale 
metabolice are deosebită importanţă pentru diagnosticul afecţiunilor 
hepatobiliare. 

1. Electroforeza proteinelor (proteinograma) permite dozarea 
serumalbuminelor si a fractiunilor globulinice, reprezentînd o me- 
todă de rutină în explorarea funcţională hepatică. Dacă scăderea 
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serumalbuminelor exprimă destul de fidel insuficiența hepatocelu- 
lară, creşterea v-globulinelor ne dà indicaţii valoroase 
asupra gradului de reactivare a mezenchimului hepatic. 

Normal, electroforeza proteinelor are următoarea configuraţie, 
valorile fiind exprimate pentru fiecare fracțiune în procente la 100 
din proteinele totale (valori relative) sau în valori absolute în 59/0 
(fig. 7 si tabelul I). 


glabulime 
Fig. 7 
Electroforeza proteinelor : 
aspect normal. 
Tabel 1 


ELECTROFOREZA PROTEINELOR (PROTEINOGRAMA). 
VALORI NORMALE 


lori Valori 
absolute g%/ 


rel ative ? ) 


Albumine 58,643 4,0—5,0 
alfa, globuline 5,4+0,9 0,3 
alfa; globuline 7;0:El1:5 0,5 
beta globuline 12,54+1,6 1,0 
gama globuline 16,041-2,8 1,2 


Modificárile cele mai frecvent intilnite la electroforeza protei- 
nelor in afectiunile hepatobiliare constau in scáderea serumalbu- 
minelor si creșterea gama-globulinelor, astfel încît raportul albu- 
mine/globuline devine subunitar (normal 1,2—1,5). 
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In hepatita acută virală, semmalbuminele scad si globulinele 
cresc mai ales pe seama Y-globulinelor. Există cercetări care suge- 
rează cá o creștere importantă a v-globulinelor concomitentă cu o 
scădere marcată a serumalbuminelor, reprezintă un semn de prog- 
nostic defavorabil în hepatita virală în sensul că afecțiunea evolu- 
ează spre hepatită cronică activă ; invers, creșterea doar moderată 
a Y-globulinelor si scăderea discretă a serumalbuminelor ar fi o 


dovadă în favoarea unui prognostic bun. 

Hipoalbuminemia si hipergamaglobulinemia sînt constant în- 
tilnite in hepatita cronică evolutivă si ciroza hepatică, afecţiuni în 
care creșterea Y-globulinelor realizează о curbă înaltă și lărgită -care 
se continuă cu un pod pînă în zona f, realizind aşa-numitul bloc 
beta-gama. 

Comportarea a-globulinelor în afecțiunile hepatobiliare este di- 
ferită, ele putînd rămîne în limite normale, să scadă sau să crească. 
Alfa, globulinele cresc în cancerul secundar al ficatului și amiloi- 
doza hepatică. Alfa» globulinele cresc în icterul obstructiv (litiazá 
sau neoplasm) în care Y-globulinele rămîn obișnuit în limitele nor- 
malului. 

Beta-globulinele cresc în obstructia biliară extrahepatică si ci- 
roza biliară primitivă. 

În concluzie, electroforeza proteinelor reprezintă o metodă im- 
portantă pentru obţinerea unor date privitoare la extinderea și 
gradul lezárii hepatocelulare ; în plus, ea ne furnizează unele date 
asupra prognosticului (combinarea unei hipoalbuminemii sub 3 go/ 
și hipergamaglobulinemii de peste 4 go, pledează pentru un prog- 
nostic sever). Cu toate acestea, valoarea electroforezei proteinelor 
în diagnosticul afecțiunilor hepatobiliare este limitată de doi fac- 
tori: 1) modificările electroforetice descrise nu sînt specifice pen- 
tru afecțiunile hepatice (hipoalbuminemia si hipergamaglobulinemia 
(me ip -se in multe alte afectiuni extrahepatice); 2) intrucit mo- 

lificárile electroforetice sint in general asemănătoare in mai multe 
tipuri de afecțiuni hepatobiliare, rezultă cá metoda are o valoare 
redusă în diagnosticul diferențial al acestora. 

2. Imunoelectroforeza este o metodă folosită tot mai frecvent 
în ultimii ani, care ne permite diferențierea proteinelor plasmatice 
pe baza mobilităţii electrice şi a structurii lor antigenice. Dintra 
imunogiobulinele cu importanță mai deosebită în diagnosticul afec- 
tiunilor hepatice sint fractiunile IgA, IgM si IgG. 

Valoarea normală а IgA este cuprinsă între 150—400 mg; 
i peste această cifră se intilnesc în hepatita cronică agresivă, 
alcoolică si uneori în ciroza biliară primitivă. 

IeM (valoarea normală : 100—150 mg) creşte în special în 
ciroza biliară primitivă si inconstant în ciroza alcoolică si criptoge- 
netică. 
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La subiecţii sănătoși, valoarea IgG este de 1200—1400 mg/g; 
creşte în hepatita cronică agresivă, ciroza alcoolică şi criptogenetică. 
3. Testele de labilitate serică (testele de disproteinemie) explo- 
rează instabilitatea coloidală a plasmei, secundară modificărilor ra- 
porturilor cantitative şi calitative ale fractiunilor proteinelor plas- 


matice. Pozitivitatea testelor de labilitate serică este determinată 
de: a) scăderea factorilor stabilizanfi (albumine și alfa, g Aobuline) ; 
b) creşterea factorilor favorizanți ai precipitării, turbidi ditiis si flo- 
culării (ааз, beta si mai ales gamaglobulinele). 

Numărul mare de teste de labilitate serică care au fost propuse 
demonstreazá eben peg lor. Dintre aceste teste amintim : 

Reacţia cu timol (Mac Lagan) investighează beta- 51 
кзы еса, e, flocularea fiind determinată de creșterea acestor 
fracțiuni globulinice (si în plus, de prezența hiperlipemiei). Va- 
loarea normală : 1—4 unităţi. 

Reacția Gros si Takata-Arra investighează deze 
brul albumine/globuline de orice naturá, neavind nici o specifici- 
tate pentru ficat, deci fără valoare diagnosticá si, in consecinţă, 
este bine să renuntáàm la efectuarea acestor două teste. 

Reacția cu sulfat de zinc (Kunkel) investighează 
esenţial gamaglobulinele (normal : 10—40 u Vernes). 

Este necesar de subliniat că intensitatea perturbărilor testelor 
de labilitate serică nu este întotdeauna proporțională cu modifică- 
rile găsite la electroforeza și imunoelectroforeza proteinelor. 

Cu tot caracterul lor empiric, testele de labilitate serică (si în 
special reacţia cu timol) isi păstrează actualitatea întrucît sint uşor 
de efectuat la nivelul oricărui laborator și dau informaţii preţioase 
din punct de vedere diagnostic. 
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Capitolul 4 


EXPLORAREA MORFOLOGICĂ A FICATULUI 


LAPA103COPIA. PUNCTIA BIOPSIE HEPATICĂ. SCINTIGRAFIA HEPATICĂ. ECCTOMOGRAFIA 


LAPAROSCOPIA 


Laparoscopia (peritoneoscopia) reprezintá metoda de explorare 
ndos scopică a cavităţii peritoneale si a conţinutului sáu. In ultimii 
i această metodă o înregistrat progrese remarcabile prin apariţia 
PO mima on sd flexibile cu viziune axială sau oblică şi lumină 
rece care permit o explorare completă a cavităţii peritoneale, un 
cimp о excelent, efectuarea biopsiei dirijate și obţinerea de 
fotografii în culori. 

Tehnică. Laparoscopia va fi efectuată numai la bolnavul spita- 
lizat, de către un medic cu experienţă, după verificarea timpului 
de protrombină, singerare şi coagulare, numărului de trombocite 
și excluderea unei contraindicaţii. Ca regulă generală, este bine să 
se determine grupul sanguin înainte de efectuarea laparoscopiei. În 
sfirsit, este recomandabil ca date generale despre tehnică si valoarea 
diagnostică a metodei să fie explicate bolnavului pentru a obţine 
cocperarea si consimţământul acestuia. 

Metoda se efectuează in sala de endoscopie, luînd măsuri rigu- 
ase de asepsie ; bolnavul, а jeun de cel puţin 12 ore și după eva- 
cuarea vezicii urinare, este aşezat pe masă în decubit dorsal. Pre- 
medicatia cuprinde administrarea  intramusculară de atropină 
(0,6 mg) și diazepam (10 mg). Cu o zi înaintea examenului se rade 
păru Ыш! pe linia albă, supra- si subombilical. 
оси de incizie pentru introducerea laparoscopului variază, 
dar in - general se preferá linia medianá supra- sau subombilical 
(mai adesea la 2 cm sub ombilic). Dupá efectuarea anesteziei pere- 
telui abdominal cu novocainá 19/, si incizia pielii (1—1,5 cm), 
introduce un ac cu mandren pentru efectuarea pneumoperitoneului 
in scopul creárii unui spatiu liber intre peritoneul parietal si viscere 
care sá permità o vizualizare mai buná a acestora din urmá. Canti- 
tatea de aer introdusá variazá in raport cu volumul abdomenului, 
avind grijă să obţinem o distensie omogenă si un timpanism gene- 
ralizat cu dispariţia matitátii prehepatice. Ca regulă pneumoperi- 
toneul nu este dureros; aparitia unei dureri indicá de obicei pla- 
sarea inadecvată a acului, insuflarea fácindu-se in epiploon sau in 
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planurile superficiale. Se introduce apoi laparoscopul a cărui avan- 
sare în cavitatea abdominală trebuie făcută numai sub control vi- 
zual. Explorarea cavității peritoneale si viscerelor trebuie să fie 
metodică si minuțioasă, examenul încheindu-se eventual cu efectua- 
rea unei biopsii dirijate. După îndepărtarea instrumentului, se eva- 
cuează pneumoperitoneul şi se închide incizia cutanată (2—3 fire). 
În total, în cazurile obişnuite, durata unei laparoscopii nu irebuie 
să depășească o oră. În cazul efectuării unei laparoscopii simple, nu 
este necesară menţinerea bolnavului la pat decît citeva ore (pînă 
la revenirea completă de la premedicatia administrată) ; din contră, 
dacă s-a făcut concomitent si puncţia biopsie hepatică, bolnavul 
trebuie să rămînă la pat pentru următoarele 24 de ore si urmărit 
îndeaproape (p. 52). 

Indicaţii : 1) stabilirea naturii unui icter cînd celelalte investi- 
gaţii nu о pot face; 2) diagnosticul hepatitelor cronice si cirozelor 
hepatice (în stadiul compensat) ; 3) diagnosticul tumorilor maligne 
ale ficatului şi altor viscere abdominale ; 4) afecţiuni generale care 
se însoțesc si de un proces infiltrativ hepatic (boala Hodgkin, tu- 
berculoza hepatică etc.) ; 5) precizarea etiologiei unei ascite la un 
bolnav fără semne de insuficiență hepatocelulară şi hipertensiune 
portală ; 6) precizarea etiologiei unei hepatomegalii, nedeterminată 
prin alte investigaţii. 

Puncţia biopsie hepatică dirijată va fi asociată în toate cazurile 
cînd o socotim necesară diagnosticului. 

Contraindicații: 1) diatezele hemoragice ; 2) infecția peretelui 
abdominal; 3) peritonita acută ; 4) ocluzia intestinală ; 5) infarctul 
recent de miocard ; 6) insuficiența cardiacă și/sau insuficienţa res- 
piratorie severă ; 7) antecedentele de peritonită generalizată sau in- 
terven(ii chirurgicale abdominale (ambele situaţii pot fi urmate de 
instalarea unor aderențe multiple care vor constitui un obstacol 
serios în instituirea pneumoperitoneului) ; 8) bolnavul care nu 
cooperează ; 9) obezitatea masivă. 

Complicaţii. Cu o selecţie adecvată si o pregătire bună a bol- 
navilor, precum si în prezenţa unui endoscopist cu experiență, 
complicațiile laparoscopiei sînt rare si în general de mică impor- 
tanfá. După diversele statistici publicate, incidenţa complicatiilor 
variază între 19/,—69/, cu o mortalitate de 0,020/,. Se citează ur- 
mătoarele complicaţii : 1) durere abdominală (obișnuit trecătoare) ; 
2) emfizem subcutanat ; 3) pneumotorax ; 4) emfizem mediastinal ; 
5) embolie gazoasă; 6) hemoragie viscerală ; 7)  perforatia unui 
viscer. 

Rezultate. Aspectul întîlnit în diferite afecţiuni hepatice (сі- 
roză, hepatită cronică, cancer hepatic etc.) corespunde cel de- 
scris la examenul morfopatologic la capitolele respective. Dacă în- 
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cercăm să definim locul laparoscopiei printre alte metode de diag- 
nostic în afecțiunile hepatobiliare si peritoneale, pare logic са 
această metodă să fie întrebuințată după etapele clinice, biologice 
si radiologice (radiologie curentă si scintigrafie) ale diagnosticului. 


PUNCTIA BIOPSIE HEPATICA 


Desi folosită pentru prima dată la sfîrşitul secolului trecut, 
puntţia biopsie hepatică (PBH) nu a intrat în practica clinică ріпа 
în 1939 cînd Iversen si Roholm au publicat un studiu documentat 
asupra acestei metode ; de atunci, prin stabilirea clară a indicafiilor 
si contraindicafiilor, riscurile implicate de practicarea PBH au scă- 
zut mult şi astăzi această explorare este utilizată în toată lumea, 
aducind date esenţiale pentru diagnosticul și prognosticul hepato- 
patiilor. 

PBH poate fi efectuată: a) în timpul unei laparotomii; b) la 
laparoscopie ; c) cel mai adesea „orb“ si această tehnică va fi ex- 
pusă în continuare. 


TEHNICA 


Există mai multe tipuri de ace, dar astăzi, în practica curentă, 
se folosesc numai două: a) Menghini și b) Vim-Silverman. Acul 
Menghini, cel mai des folosit, dă rezultate deosebit de bune si 
tehnica ce va fi descrisă se referă la întrebuințarea acestui tip de 
ac. Trusa Menghini (fig. 8) cuprinde : 1) acul cu unul din cele trei 


Fig. 8 
Trusa Menghini : 
acul (sus), cuiul obturator (mijloc) şi stiletul (jos). 


49 


4 — Gastroenterologie practică 
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etre (2, 1,6 si 1 mm), mai utilizat fiind cel de 1,6 mm, cu 
ul oblic, ceea ce va face ca fragmentul de: biopsie să fie tăiat fără 
să fie necesară rotirea acului; b) un cui obturator în interiorul 
acului, lung de 3 cm, al cărui cap proximal este mai mare decit 
diametrul intern al acului si cel al porțiunii de inserţie a seringii, 
astfel încît el nu poate nici să cadă prin ac, nici să fie aspirat în 
seringă ; rolul său este de a preveni fărimițarea fragmentului de 
biopsie prin aspirarea lui in seringá; c) un stilet cu care se perfo- 
rează tegumentul si țesutul celular subcutanat înainte de punctia 
propriu-zisá. Adaptarea seringii la ac se poate face fie direct, fie 
prin intermediul unui tub de plastic (cu dezavantajul insá cá in 
aceastá ultimá situatie este nevoie de doi operatori). 

PBH va fi efectuată in mod obligatoriu numai în spital şi de 
către un medic cu experienţă în această tehnică. 

Precauţii. Înainte de efectuarea PBH este absolut necesară în- 
deplinirea următoarelor condiţii : a) excluderea unei contraindi- 
catii; b) examinarea clinică a ficatului ; c) efectuarea explorărilor 
biologice hepatice complete ; d) timpul de protrombină, timpul de 
singerare și de coagulare trebuie să fie normale, iar numărul de 
trombocite să depășească 80.000/mm? (dacă timpul de protrombină 
este prelungit se va face corectia lui prin administrarea intramus- 
шага de vitamina K4); e) determinarea grupei sanguine a bolna- 
уши; f) obținerea consimțămîntului din partea bolnavului după 
ce in prealabil s-au dat explicaţii generale privind tehnica PBH şi 
valoarea sa diagnostică ; g) necesitatea cooperării bolnavului care 
trebuie să-şi poată controla perfect respiraţia (se înţelege deci cà 
PBH nu poate fi efectuată la un bolnav dispneic); h) la bolnavii 
anxioși se va administra premedicaţie (diazepam); i) bolnavul să 
fie à jeun de cel puţin 6 ore. 

Dacá aceste conditii sint indeplinite, bolnavul este asezat in 
decubit dersal, cu marginea sa dreaptă lingă cea a patului. Mina 
dreaptă a bolnavului este ţinută deasupra capului, iar privirea în- 
dreptată spre stinga. Se delimitează, prin percuție si palpare, limi- 
tele ficatului și se alege locul unde se face biopsia (in plină mati- 
tate hepatică) ; obişnuit, acesta este situat pe linia axilară medie 
(sau anterioară) în spaţiul VIII sau IX intercostal. Dacă ficatul de- 
páseste rebordul costal cu cîţiva ст, puncţia se poate face pe calea 
abdominală. Locul ales pentru puncţie va fi marcat, pielea bine 
curățată si dezinfectată, după care se va face anestezia locală a 
tegumentelor şi a tuturor structurilor pînă la ficat (pleura, perito- 
neul si capsula ficatului), utilizindu-se aproximativ 10 ml de novo- 
саіпа 19/, Se așteaptă cîteva momente pentru ca anestezia locală 
să devină eficientă, timp în care acul Menghini avind „cuiul obtu- 
rator“ in poziţie este atașat la o seringă de 20 ml care contine 5 ml 
de ser fiziologic. La locul punctiei, cu ajutorul stiletului, se creează 
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un traseu prin tegumente, ţesut celular subcutanat si mușchii in- 
tercostali, prin care este trecut acul Menghini; odată  penetrati 
mușchii intercostali, se injectează 0,5—1 cm ser fiziologic pentru 
a îndepărta eventualele fragmente de ţesut subcutanat sau muscu- 
lar din vîrful acului. Ceea ce am descris piná acum a constituit 
partea „înceată“ a metodei ; urmează partea „rapidă“ care nu tre- 
buie să dureze mai mult de aproximativ 1 secundă : cu bolnavul în 
apnee expiratorie, se începe aspiraţia cu seringa şi acul este rapid 
inserat în ficat si tot atit de rapid retras (în tot acest timp aspiraţia 
cu seringa se menţine) (fig. 9). 


Fig. 9 
Puncíia biopsie hepatică : 
a) penetrarea tegumentelor și tesutului 
celular subcutanat ; b) penetrarea mus- 
chilor intercostali si injectarea а 0,5— 
1 cm ser fiziologic pentru a îndepărta 
eventualele fragmente de ţesut din vir- 
ful acului ; c) partea „rapidă“ : cu bol- 
navul în apnee expiratorie, se începe 
aspiratia cu seringa si acul este rapid 
inserat in ficat si tot atit de rapid 
retras. 
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Este extrem de important ca bolnavul să înţeleagă cît se poate 
de bine că pe de o parte, nu trebuie să facă nici o mișcare respiratorie 
їп timp ce aoul se găseşte în ficat, iar pe de айа parte, că este 
necesar să-și menţină respirația in expir (este recomandabil de fă- 
cut citeva exerciții înainte de efectuarea puncției). După retragerea 
acului, bolnavul va începe să respire uşor pînă cînd îşi reia respi- 
rajia normală, iar la locul puncţiei se aplică un pansament steril. 

Vi ful acului este plasat într-o cutie Petri (sau orice vas mic 
pat) cu. ser fiziologic si conţinutul seringii este expulzat gentil 
Fragmentul de biopsie hepatică, uşor de recunoscut, este fixat în 
soluție de formol 109/ înaintea trimiterii la laborator. În caz de 
ficat normal, fragmentul obținut este de culoare galben-roșietică şi 
iormá cilindrică, de 1—3 cm lungime, nefragmentat ; la cirotici 
tinde să fie fragmentat, iar în cancerul hepatic este de culoare albă. 
T Dacă nu s-a obţinut țesut hepatic desi locul ales pentru рипс- 
пе si tehnica folosită au fost adecvate, manevra mai poate fi re- 
petată o dată, imediat după prima puncfie, cu condiţia ca bolnavul 
să prezinte o stare generală bună si să nu fie icteric. 

м După efectuarea puncției, se vor lua următoarele măsuri : 1) 
aplicarea unui bandaj steril peste locul puncţiei și plasarea bolna- 
vului în decubit lateral drept pentru 1 oră (cu scopul de a asigura 
hemostaza contra grilajului costal) ; 2) repausul absolut la pat pen- 
iru următoarele 24 de ore; 3) controlul pulsului şi tensiunii arte- 
riale la fiecare oră pentru primele patru ore, apoi la 2 ore pentru 
următoarele 8 ore; 4) examenul clinic repetat al abdomenului ; 5) 
administrarea (cind este necesar) unui analgezic (algocalmin) pentru 
ameliorarea durerii. | 
му Avantajele PBH cu acul Menghini: a) scurtarea timpului in- 
rahepatie la 1 secundă (în comparaţie cu 5—15 secunde cînd PBH 
este efectuată cu acul Vim-Silverman) ; subliniem că riscul major 
al punctiei apare în timp ce acul se găsește în parenchimul hepatic ; 
b) este tehnica cea mai simplă și mai puţin traumatizantă ; c) acul 


О pa ael eS e : 
Menghini este mai ieftin decît altele. 


IND!CATII 


. 1. Diagnosticul hepatopatiilor cronice difuze și în primul rînd 
al cirozelor hepatice și hepatitelor cronice. În ciroza hepatică, PBH 
are indicatia esenţială pentru precizarea diagnosticului în stadiul 
compensat, înaintea instalării sindromului biologic tipic (nu mai 
este necesară în stadiul de decompensare parenchimatoasá si vascu- 
lară), precum si în stabilirea etiologiei cirozei. Acuratetfea PBH în 
diagnosticul cirozelor hepatice variază între 85—1009/4 din cazuri 
Se e insă situaţii de ciroză macronodulară in care PBH a fost 
normală. | 
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În hepatitele cronice, pe lîngă aportul său esențial pentru diag- 
nostic, PBH permite să precizăm stabilizarea sau, din contră, evo- 
lutivitatea afecțiunii, element capital pentru atitudinea terapeu- 
tică ce urmează să fie adoptată. 

2. Diagnosticul altor afecțiuni primitive sau secundare hepa- 
tice: tuberculoza, sarcoidoza, fibroza hepatică congenitală, amiloi- 
doza, limfogranulomatoza, glicogenoza, steatoza. 

3. Identificarea cauzei unui icter. Ca regulă, nici unui bolnav 
icteric nu trebuie să i se facă PBH (din cauza riscurilor mult mai 
mari їп comparație cu restul bolnavilor) decît numai cînd cauza 
icterului nu a putut fi determinată prin celelalte investigații. 

Aşa după cum vom vedea la capitolele respective, PBH per- 
mite ușor diferențierea între un icter colestatic și unul prin proces 
hepatitic ; de asemenea, în prezența unui icter obstructiv, această 
explorare poate da indicaţii asupra originii intra- sau extrahepatice 
a obstrucției. 

4. Diagnosticul afecţiunilor hepatice maligne. Acuratefea diag- 
nosticului creşte în asemenea cazuri dacă PBH se face în timpul 
laparoscopiei, sau dacă ea este precedată de scintigrafie hepatică 
pentru a decide locul cel mai bun pentru puncţie, sau dacă acul 
este îndreptat într-o masă tumorală palpabilă. 


CONTRAINDICATII 


1. Bolnavi care nu cooperează ; se înțelege deci cá PBH nu 
poate fi efectuatá la cei obnubilati, comatosi, psihopati. 

2. Tulburári ale coagulárii singelui care nu se pot corecta prin 
tratament. 

3. Infectie cutanatá la locul puncţiei sau existenţa unui pro- 
ces septic pleural, biliar sau peritoneal (empiem pleural drept, ab- 
ces hepatic, abces subfrenic, peritonită), pentru a nu disemina in- 
fectia in țesuturile străbătute de ac. 

4. Chist hidatic hepatic (pericol de șoc anafilactic). 

9. Hemangiom hepatic. 

6. Icter mecanic intens (pericol de peritonită biliară). 

7. Ascită masivă (dar punetia poate fi efectuată după paracen- 
teză). 

8. Interpunerea colonului între peretele abdominal si ficat (cli- 
nic, dispare matitatea hepatică), situație care prezintă riscul ie- 
zării colonului. 

INCIDENTE ȘI ACCIDENTE 


Mortalitatea este de 0,01—0,020/0. 

1. Durere la locul puncţiei, in hipocondrul drept si umărul 
drept, probabil secundară unei acumulări subcapsulare de singe 
sau bilă ; de obicei dispare în cîteva ore. 
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2. Hemoragia masivă în peritoneu este excepțională si conse- 
cutivă unei diateze hemoragice care nu a fost pusă in evidenţă 
prin investigaţiile anterioare puncţiei, a unei greșeli de tehnică, a 
rânirii arterei intercostale sau perforarea venelor hepatice. Com- 
baterea hemoragiei se face prin transfuzie de sînge, iar dacă această 
măsură nu este suficientă se va interveni chirurgical pentru efec- 
tuarea hemostazei. 

3. Hemotorax, pneumotorax sau reacţie pleurală moderată 
(toate au obișnuit o evoluţie favorabilă). 

4. Peritonita biliară rezultă în două situaţii : la bolnavii cu ic- 
ter obstructiv si în cazul puncţionării veziculei biliare. 

2. Puncţia rinichiului, colonului sau pancreasului este rari- 
simă. 


SCINTIGRAFIA HEPATICĂ 


Scintigrafia reprezintă metoda de explorare care reproduce 
imaginea unui organ prin inregistrarea impulsurilor radioactive, 
după administrarea pe cale intravenoasă a unei substanțe radioac- 
tive captată și concentrată electiv (dar tranzitoriu) la nivelul orga- 
nului respectiv. În cazul de faţă, scintigrama hepatică reprezintă 
harta radioactivităţii hepatice obţinută prin înscrierea impulsurilor 
radioactive după administrarea de roz bengal marcüt cu 12 (RBI™)) 
sau aur coloidal "9 (Au 99), 

Aparatură. Aparatul este constituit dintr-un detector de ra- 
diatii, înregistrarea făcindu-se mecanic (mecanogramă) sau foto- 
grafic (fotoscintigramă). 

Substanțe radioactive utilizate. Se întrebuințează două feluri 
de produşi radioactivi, fiecare avînd un tropism special pentru unul 
din cele două tipuri de celule ale parenchimului hepatic : Am "* 
fixat de celulele Kupffer (se mai poate utiliza Si sulfura coloidalà 
de technetium "mTo) si RBI *! fixat de hepatocite. 

Au '* este substanța de elecţie pentru studiul morfolo- 
gic al ficatului (captarea sa de celulele Kupffer este suficient de 
îndelungată pentru a nu-i modifica repartiția în următoarele 24—.48 
de ore), realizind o scintigramă clară, uniformă și ușor de inter- 
pretat (fig. 10). În situaţiile patologice, scintigrama evidenţiază : 1) 
modificări de formă şi de volum ale ficatului : 2) defecte de captare 
traduse prin zone lacunare („mute“) sau amputatie asa cum se în- 
tilnesc in tumori, chiste și abcese hepatice ; 3) hipofixare hepatică 
şi fixare mare extrahepatică (splenică, osoasă) cum se întîmplă in 
ciroza hepatică. 

RBI"! oferă posibilitatea unui studiu fu ncfional, hepato- 
grama obținută dindu-ne informaţii asupra stării hepatoritului si 
căilor biliare. RBI"' este captat de hepatocite, excretat în canali- 
culele biliare şi concentrat în vezicula biliară de unde, cu bila, 
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ajunge în duoden ; în aproximativ 30 de minute se produce o mo- 
dificare in repartiţia trasorului, motiv pentru care el nu poate fi 
utilizat in studiul morfologic al ficatului. Diminuarea fixárii hepa- 
tice se intilneste in icterele colestatice si insuficienţa celulară he- 
patică. А 

Indicaţii : 1) suspiciunea unei formaţiuni tumorale hepatice 
(cancer primitiv şi secundar, hemangiom, chist hidatic, abces ete.) ; 
2) hepatopatii cronice difuze (hepatite cronice, ciroze hepatice) ; 3) 
diagnosticul diferențial al icterelor colestatice ; 4) delimitarea po- 
zitiei, formei si dimensiunilor ficatului ; 5) demonstrarea unui abces 
subfrenic drept (în combinaţie cu scintigrafia pulmonară). А 

Contraindicaţii. Cu excepţia bolnavului саге nu poate rámine 
imobilizat o perioadă de timp, nu există contraindicatii pentru scin- 
tigrafia hepatică. 

Complicatii: nu au fost semnalate complicaţii ale acestei meto- 
de. Doza de iradiere este mai mică decit aceea a unui examen ra- 
diologic. 


ECOTOMOGRAFIA 


Ecotomuografia, metodă bazată pe reflexia unui fascicul îngust 
de ultrasunete care reproduce o imagine după principiul utilizat de 
radar, a devenit tot mai mult folosită în ultimii ani în patologia 
hepatobiliară. 

j Avantajele acestei metode sînt de necontestat (inofensivă, ne- 
singerindá etc. dar nu a putut intra in practica clinică deoarece 
necesită un aparat costisitor si personal cu pregătire specială. 

Indicatiile ecotomografiei in hepatologie sint multiple; dintre 
le amintim precizarea morfologiei si a variantelor anatomice ale 
catului si ale veziculei biliare, diagnosticul tumorilor  hepatice 
(benigne si maligne), al litiazei sj cancerului veziculei biliare etc. 

Ecotomografia are însă o serie de limite si este de înţeles cá 
ea nu poate înlocui alte investigaţii morfologice, vasculare şi radio- 
logice în diagnosticul afecţiunilor hepatobiliare. 
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Capitolul 5 


EXPLORĂRILE VASCULARE HEPATICE 


ARCIV? RATIA HEPATICĂ, S?LENOPORTOGRAFIA. FLEBOGRAFIA SUPRAHEPATICĂ 
RZPR&USAADA. OMFALOPORTOGRAFIA. EPIPLOOPORTOGRAFIA. ILEOPORTOGRAFIA 
PZR&OPZRATORIE. LIMFOGRAFIA. EXPLORĂRI HEMODINAMICE 


ARTERIOGRAFIA HEPATICA 


| Arteriografia hepatică efectuată prin cateterism selectiv al trun- 
chiului celiac sau al arterei mezenterice superioare, reprezintă o 
tehnică tot mai des utilizată în ultimii ani, cu avantaje deosebite 
în diagnosticul unor afecțiuni hepatice. În unele centre medicale. 
arteriografia hepatică este preferată chiar splenoportografiei în 
explorarea hipertensiunii portale. Termenul care devine din ce în 
ce mai folosit este acela de arterioportografie întrucît acesta 
subliniază faptul că tehnica evidenţiază (în timpul venos de retur) 
și sistemul venos portal. FS 

Tehnica cuprinde cateterismul selectiv al trunchiului celiae 
sau al arterei mezenterice superioare după puncția percutană a 
arterei femurale. Cantitatea de substanță de contrast care urmează 
să fie injectată este variabilă în raport cu calibrul arterial. După 
efectuarea arteriografiei, bolnavul va fi supravegheat îndeaproape : 
puls, TA, cercetarea locului puncţiei (pentru o eventuală hemora- 
gie) şi a membrelor inferioare (eventuală obstrucţie arterială) etc. 

Arteriografiei hepatice i se descriu următorii timpi : 

1. Timpul arterial ne dă relaţii asupra trunchiurilor ar- 
teriale şi ramurilor de diviziune. 

2. Timpul arteriolar succede precedentului si eviden- 
țiază rețeaua capilară. Aceste două prime timpuri apar între а 4-a 
şi a 6-a secundă de la injectarea substanţei de contrast. 

3. T impul parenchimatos ne informeazá asupra gra- 
dului de irigatie arterială parenchimatoasá a ficatului care, în mod 
normal, reprezintă doar 259/, din irigatia totală hepatică. 

4. Timpul venos de întoarcere — numit încă „sple- 
noportografia de retur“ — realizat între a 7-a si a 15-a secundă, 
ne dă relaţii asupra ramurilor de origine a venei porte, trunchiu- 
lui port si eventualelor cái de derivație. 

Indicații: 1) diagnosticul unor leziuni arteriale hepatice (ane- 
vrisme, stenoze, tromboze); 2) diagnosticul proceselor expansive 
hepatice maligne (primitive si secundare) si benigne (tumori be- 
nigne, chist hidatic); 3) suspiciunea unei hipertensiuni portale 
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(la bolnavii splenectomizaţi fiind singura tehnică de explorare vas- 
culará); 4) elucidarea cauzei unei hemoragii digestive superioare 
cînd celelalte investigaţii nu au permis acest lucru. 

Contraindicaţii : anevrismul aortei, trunchiului celiac si arte- 
rei mezenterice superioare, stenoza ostială, tulburări de hemostază 
ete. 


Complicaţiile apar, după diverse statistici, in 0,2—0,5%/, din 
cazuri si cuprind : a) accidente hemoragice locale legate de punctia 
arterială ; b) eliberarea unor plăci de aterom (ca urmare a intro- 
ducerii si manipulării sondei) care pot provoca o obliterare acută 
a unuia sau ambelor membre inferioare ; c) tromboză arterială se- 
cundará leziunii traumatice (produsá de ac sau sondá) a peretelui 
arterial; d) spasm arterial; e) efecte secundare intoleranfei la sub- 
stanța de contrast. 

Rezultate. În interpretarea arterioportografiei vom ţine seama 
de dinamica opacifierii si modificările morfologice observate in di- 
feriti timpi. Normal, în timpul arterial se obține imaginea arterei 
hepatice comune, a ramurilor sale drept si sting si a ramurilor sec- 
toriale, toate avînd calibru si formă regulată (singura modificare 
de calibru este la locul de ieşire a colateralelor) ; în timpul arte- 
riolar, arteriolele apar ca imagini fine cu aspect sinuos; în timpul 
parenchimatos, imaginea apare omogenă şi densă, iar în timpul 
venos de întoarcere se obţine imaginea normală a ramurilor de 
origine a venei porte și trunchiului port (p. 107). 

Modificări patologice: a) în ciroza hepatică şi he- 
patitele cronice, vascularizația este neomogená, arteriolele au for- 
mă de sfredel, dind prin suprapunere un aspect pseudoanevrismal, 
iar uneori se observá sunturi arteriovenoase ; b) in. tumorile maligne 
primiti se obţin imagini de lacuná neomogená, neregulată, ade- 
sea zone de hipervascularizație sau arteriole amputate ; c) tumorile 
maligne secundare (metastaze) realizeazá imagini lacunare mulltiple, 
cu aspect in miez de piine ; d) in tumorile benigne hepatice si chis- 
tul hidatie se obţine o imagine lacunară intraparenchimatoasá ro- 
tundá, regulată, bine delimitată de un parenchim dens ; e) anevris- 
mul arterei hepatice se traduce prin apariţia unei opacitáti rotunde 
sau ovalare, regulată, in comunicare directă cu artera; imaginea 
anevrismală persistă un timp după dispariţia celei a arterei. 


SPLENOPORTOGRAFIA 


Splenoportografia reprezintă metoda de explorare vasculară 
care ne furnizează cele mai multe date despre circulaţia portală. 
Tehnică. Splenoportografia poate fi efectuată (se înţelege, de 
medici cu experiență în acest domeniu) în orice serviciu de chi- 
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rurgie (de preferat) sau medicină internă care dispune de un apa- 
rat radiografic cu posibilitate de seriografii la interval de 1 secundă. 
Bolnavul este așezat pe masa radiologică în decubit dorsal cu mîna 
stingă deasupra capului. Premedicatia este aceeași ca în cazul ori- 
cărei explorări vasculare (sedative 51 antihistaminice). După ale- 
gerea locului punctiei, se face anestezia locală cu novocaină 1% 
și se iau toate măsurile de asepsie. Tehnica propriu-zisă comportă : 
a) puncţia splinei cu un trocar (lungimea de 20 cm, diametru de 
1,8 mm); b) măsurarea presiunii intrasplenice cu ajutorul unui 
mancmetru ; c) injectarea rapidă, sub presiune, a unei substanţe 
de contrast (50—70 ml); d) obținerea de clișee radiologice la in- 
tervale de 1—2 secunde pentru primele 15 secunde și un clișeu 
la 20 secunde de la injectarea substanţei de contrast. 

Precauţii. Înainte de efectuarea splenoportografiei, este in. 
totdeauna necesará verificarea timpului de protrombină, coagulare 
Și singerare, precum si a numărului de trombocite. Testarea boj- 
navului la substanța de contrast care urmează să fie injectată este 
obligatorie. Unele date privind tehnica Si avantajele acestei explo- 
rări vor fi expuse bolnavului pentru obţinerea cooperării și con- 
simtàmintului său. 

După efectuarea splenoportografiei, bolnavul va- fi ținut la pat, 
sub supraveghere atentă, pentru următoarele 24 de ore (puls, TA, 
examinarea repetată a abdomenului) ; alimentaţia este interzisă, 
cu excepția lichidelor, piná in dimineața următoare. 

Indicaţii : hipertensiunea portală, diagnosticul etiologie al he- 
moragiei digestive superioare (cînd alte metode nu o pot face), 
înaintea efectuării unei intervenţii chirurgicale de sunt portocav, 
splenomegalii pure sau asociate cu hepatomegalii, tumori maligne 
sau benigne ale ficatului si pancreasului. 

Contraindicații: diateze hemoragice, icter intens, intoleranţă 
la iod. 

Complicaţii. Singura complicatie serioasă este hemoragia sple- 
nică, care uneori poate fi asa de severă încît să necesite splenec- 
tomia de urgență. Alte complicaţii includ : durerea in loja splenică, 
perforarea unui organ din vecinătate. 

Rezultate. Aspect normal (fig. 11). În primele 5 secunde 
se obţine o imagine excelentă a venei splenice (diametru 7—9 mm), 
axului spleno-portal şi venei porte (diametru 10—15 mm) cu ceie 
două ramuri (drept şi stîng). La locul de vărsare a venei mezen- 
terice superioare si celei inferioare, apare frecvent un defect de 
umplere ca urmare a amestecării singelui fără substanță de con- 
trast din aceste vene cu sîngele opacifiat din axul spleno-portal 
(ceea ce antrenează о diluţie a acestuia din urmă). Între secunda 5-a 
şi а 8-a apar ramificaţiile intrahepatice ale venei porte, al căror 
calibru se reduce treptat, îmbrăcînd în ansamblu un aspect de „ar- 
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bore de vară“. La 8—12 secunde de la injectarea substanței de 
contrast, apare o umbrire difuză a ficatului ca urmare a umplerii 
Sec eoe pd) 

TE Md finiri patologice. 1) În obstrucţia venei porte 
se observă o bogată circulaţie colaterală situată proximal față de 
sediul obstructiei, în timp ce ramurile intrahepatice ale venei porte 
nu se văd (sau opacifierea lor este minimă si intirziatá, făcută prin 
intemmediul colateralelor) Obstrucţia extrahepatică a sistemului 
port se intilneste în afecțiuni congenitale (stenoză, agenvsie) = 
cistigate (tromboza venei porte, compresiuni secundare unei Lagoon 
benigne sau maligne de vecinătate). 2) În ciroza hepatică se evi- 
dentiazá sărăcia vascularizaţiei intrahepatice (aspect de „arbore ini 
iarnă), circulație colateralá bogată și inversarea sensului p x 
tor (o parte din singele arterial venit pe calea arterei hepa d es е 
drenat contracurent în vena portă). 3) În tumorile benigne ra 
lice si chistul hidatic : aspect lacunar, cu contur net, regulat. А) п 
tumorile malgne hepatice : aspect lacunar, neomogen, dislocarea $i 
întreruperea ramurilor porte. TEN А 
ge Neajunsuri : 1) dope tienda (in lipsa oricárui dere s yaoni 
porte în aproximativ 50/ọ dintre bolnavi (din cauza unei e 
circulații colaterale); 2) nu opacifiazá direct alte ramuri de set n 
a venei porte (vena mezenterică superioară şi cea inferioară) ; 2 
aspect normal uneori chiar in prezenţa varicelor esofagiene p 
rînde ; 4) aspecte diferite la examene repetate ; 3) pliere Шш 
imagini neconcludente în aproximativ 50/, din cazuri (eşecuri legat 
de tehnică). 


FLEBOGRAFIA SUPRAHEPATICĂ 
RETROGRADA 


Tehnica comportă cateterizarea venei cave inferioare Şi inje 
tarea substanței de contrast la nivelul orificiilor de deschidere ale 
venelor suprahepatice sau, mai bine, pentru obținerea or 
gini de calitate superioară, cateterul este trecut mai depar te in -0 
venă suprahepatică si înaintat pînă cînd se blochează într-o tur 
murá a acestei vene, moment in care se injecteazá, sub presiune, 
produsul iodat. Ж, Жы 

Se obține în felul acesta o excelentă imagine a ramificaţiilor 
venoase situate sub cateter și a sinusoidelor. 


OMF ALOPORTOGRATIA 


Vena ombilicală, în special în caz de hipertensiune portală, se 
poate repermeabiliza si dilata, oferind in felul acesta posibilitatea 
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de a putea fi cateterizată ; după injectarea substanţei de contrast 
se obţine o imagine bună in special a ramului stîng al venei porte 
unde se deschide vena ombilicală (ramul drept se opacifiază prin 
contracurent), а ramificaţiilor intrahepatice a venei porte (difuz 
dicotomizate) si a sinusoidelor. 

Tehnica repermeabilizării venei ombilicale este destul de di- 
ficilă si din această cauză nu a fost adoptată ca metodă de explo- 
rare jn multe servicii chirurgicale. 


EPIPLOOPORTOGRAFIA 


Epiplooportografia laparoscopică se poate efectua, în special la 
bolnavii cirotici unde venele epiploice sînt turgescente, prin injec- 
tarea substanţei de contrast într-o venă situată in partea stingă a 
marelui epiploon ; se obţine astfel opacifierea arborelui portal. 


ILEOPORTOGRAFIA PEROPERATORIE 


Ileoportografia peroperatorie se realizează în cursul unei in- 
terventii chirurgicale pe abdomen, prin cateterismul unei vene ileale. 
Indicaţia de elecfie a acestei tehnici o constituie intervenţia pentru 
anastomoză portocavă ; de asemenea este indicată la bolnavul spie- 
nectomizat sau cu tromboză a venei splenice la care splenoporto- 
grafia este imposibil de executat. 


LIMFOGRAFIA 


Studiul radiologic al vaselor limfatice a rámas in urma celui 
al arterelor si venelor din două motive principale: 1) condiţiiie 
anatomice speciale ale sistemului limfatic (vase mici, fragile, greu 
de punctionat); 2) lipsa unui colorant trasor cu resorbfie selectivă 
pentru limfatice şi staţiile ganglionare. 

In hepatopatiile cronice, limfografia a evidenţiat o stazà lim- 
faticá la nivelul ficatului si dilatarea canalului toracic. 1n hepa- 
tologie, limfografia este folosită astăzi doar ca o metodă de cer- 
cetare. 


EXPLORĂRI HEMODINAMICE 
Timpul de circulaţie portală se poate determina în timpul sple- 
noportografiei, utilizind seriografii rapide, la interval de 1 secundă. 


La normali, viteza medie este de 18 cm/secundá ; la cei cu hiper- 
tensiune portală, ea scade la 10 cm/secundă. 
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Măsurarea presiunilor. Presiunea splenică se deier- 
mină obișnuit în timpul efectuării splenoportografiei, prin raccr- 
darea acului aflat în pulpa splenică la un manometru (preferabil 
electronic). Valoarea normală a presiunii splenice variază între 
5—10 mm Hg (cu aproximativ 5 mm mai mică decit presiunea 
venei porte); ea depăşeşte de obicei 20 mm Hg în cazurile de hi- 
pertensiune portală. 

Presiunea sinusoidală este cei mai bine determinată 
indirect prin cateterizarea unei vene suprahepatice: cateterul in- 
trodus printr-o venă a plicii cotului este avansat, sub control ra- 
diologic, în vena cavă superioară, atriul drept, vena cavă inferioară, 
vena suprahepatică si înaintat pînă cînd se blochează într-o ramură 
a acestei vene, moment în care se poate înregistra presiunea su- 
prahepatică blocată care este egală cu presiunea sinusoidală (normal 
7—10 mm Hg, cu extremele între 5—15 mm Hg ; valori de apro- 
ximativ 20 mm Hg se întîlnesc în hipertensiunea portalà din ciroze). 
Această metodă oferă în plus posibilitatea măsurării presiunilor la 
nivelul atriului drept (normal 2 mm Hg), venei cave inferioare 
(normal 2—4 mm Hg) si venei suprahepatice (normal 4—7 mm Hg). 

Măsurarea debitelor hepatice. Debitul sanguin hepatic poate fi 
determinat: а) global, prin utilizarea unor coloranţi (bromsulfta- 
leină, verde de indocianină) captați de ficat în momentul trecerii 
lor prin acesta, calcularea făcîndu-se în baza principiului lui Fick ; 
b) diferențiat, prin măsurarea debitului portal si debitului arterial 
prin metoda curbei de dilutie a unui indicator injectat în aortă. 

Debitul sanguin hepatic la persoanele sănătoase este de apro- 
ximativ 1500 ml/minut; el este redus 1а 1/3 în ciroza hepatică 
(reducerea făcîndu-se în special pe seama fracțiunii portale). Apro- 
ximativ 750/ din acest debit este furnizat de vena portă, iar restul 
de artera hepatică. 
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Capitolul 6 


ANTIGENUL AUSTRALIA 


SCURT ISTORIC. TERMINOLOGIE. METODE DE LABORATOR PENTRU DETECTAREFA 
ANTIGENELOR VIRUSULUI HEPATITEI B. NATURA ANTIGENELOR VIRUSULUI HEPATITE] B 
ROLUL ANTIGENELOR VIRUSULUI HEPATITEI В ÎN PATOLOGIA HEPATICĂ 


Descoperirea antigenului Australia (AgAu) reprezintă una din- 
tre cele mai remarcabile achiziţii științifice pentru medicină în 
general si pentru hepatologie în special din ultimii ani, descoperi- 
torul (Blumberg, 1963) primind un meritat premiu Nobel in 1976. 


SCURT ISTORIC 


Această mare descoperire științifică o datorăm lui Blumberg 
și colaboratorilor, care, studiind grupele serice ale lipoproteinelor 
umane prin metoda imunodifuziunii duble (DID), au constatat că 
serul a doi hemofilici politransfuzati a reacţionat cu serul unui 
băștinaș australian printr-un arc de precipitare diferit fizico-chimic 
și imunologic de cel al betaiipoproteinelor, ceea ce a sugerat aces- 
tor cercetătoni cà de fapt se găseau in fața unui nou sistem anti- 
genic pe care l-au denumit antigen Australia (după zona geografică 
a individului în serul căruia s-a evidentiát acest antigen). Desi 
această descoperire a avut loc în 1963, rezultatele au fost făcute 
publice un an mai tirziu, iar de aici înainte, cercetările care au 
urmat cuprind mai multe etape. 

O primă etapă include o serie de cercetări efectuate în aproape 
mai toate țările, care au stabilit incidența AgAu la populaţia apa- 
rent sănătoasă (ріпа la 19% in S.U.A. si Europa, între 4 si 209/, in 
America de Sud, Asia și Africa) 51 în diverse afecţiuni. Astfel, s-a 
constatat că incidența AgAu este semnificativ crescută în leucemie 
(leucemia acută mieloidă, leucemia acută şi cronică limfatică), sin- 
drom Down, bolnavi cu insuficiență renală cronică supuși la dializă 
repetată, lepră (forma lepromatoasă) etc., toate acestea fiind afec- 
fiuni caracterizate printr-un deficit al reactivitátii imunologice si 
care, ar predispune deci, la infectarea cu acest antigen. 

A doua etapă a stabilit asocierea AgAu cu hepatita virală, 
propunindu-se de către unii şi denumirea de „antigen asociat 
hepatitei“ (Ag АН). Dacă primele studii au evidenţiat o inci- 


dentá aproximativ egală în ambele tipuri de hepatită virală (a. he- 
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patită epidemică sau infecțioasă sau virală A sau ЇН sau cu virus MS; 
b. hepatită serică sau virală B sau SH sau cu virus MS»), cercetări ulte- 
rioare au demonstrat specificitatea AgAu numai pentru cazurile de 
hepatită serică, motiv pentru care s-a acceptat termenul de „an ti- 
gen al hepatitei B* (Ag H B). Este necesar să reamintim că 
și în hepatita virală cu virus A (sau IH sau cu virus MS) s-a des- 
coperit prin microscopie electronică, їп faza acută a infecţiei virale 
un antigen sub forma unei particule sferice de 270 А denumit 
AgHA („antigenul de Milano“, „antigenul asociat hepatitei epide- 
mice“), diferit de AgHB ; astăzi există metode care pot detecta în 
ser atît AgHA cît şi anticorpii anti HA, dar ele nu sint folosite 
in practica curentá. 

In sfirgsit, ultima etapă a cercetărilor începe in anul 1970 cînd 
s-a stabilit că AgHB se poate prezenta, pe lîngă particule (sferice 
sau tubulare) cu diametru de 20 nm (200 А) si sub formă de par- 
ticule cu diametrul de 42 nm (420 А) (numite si particule 
Dane, după numele cercetătorului care le-a evidenţiat) care ar 
fi identice cu virusul hepatitei serice. Un an mai tîrziu s-a stabilit 
că aceste particule Dane au în structura lor două componente: 
a) componenta internă (AgHBc „core“, miez sau simbure) ; b) com- 
ponenta externă (AgHBs „surface“, de suprafaţă, „coat“). Între 
aceste două componente există deosebiri fundamentale din punct 
de vedere imunologic : AgHBc are o antigenitate diferită decit cea 
a AgAu, în timp ce AgHBs are antigenitate identică cu AgAu. 


TERMINOLOGIE 


Intrucit de la descoperirea AgAu, in foarte numeroasele pu- 
blicatii apărute sint folosiţi o multitudine de termeni care produc 
uneori confuzie, este necesar să trecem în revistă aceşti termeni, 
să vedem la care anume dintre ei s-a renunţat şi care se impur 
tot mai mult în literatura medicală, în scopul realizării unui lim- 
baj științific comun pe plan mondial. 

Termenii folosiţi iniţial 51 anume : antigenul Australia (AgAu), 
antigenul asociat hepatitei (AgAH), antigenul hepatitei serice (AgHS) 
$i antigenul hepatitic (AgH), nu mai corespund realităţii intrucit, 
asa dupá cum s-a mai amintit mai sus, s-a identificat de curind Si 
un antigen in hepatita virală cu virus A („antigenul de Milano“) 
şi în consecință este bine să se renunţe la ei. 

Un termen des folosit în literatura medicală a fost cel de „ап- 
tigen al hepatitei В“ (AgHB) dar care, în ultimii 5 ani, tinde să 
fie înlocuit cu alţi termeni care prezintă o semnificaţie mult mai 
precisă și anume AgHBs și AgHBc. 
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METODE DE LABORATOR PENTRU DETECTAREA 
ANTIGENELOR VIRUSULUI HEPATITEI B (HB) 


1. DETECTAREA ANTIGENULUI ÎN SER 


Numărul mare de tehnici (aproape 25) pentru evidenţierea an- 
tigenului virusului HB, face imposibilă descrierea lor chiar sumară 
in acest capitol; de aceea, vom enunfa doar principiile celor mai 
importante dintre aceste tennici si vom arăta pe scurt avantajele 
Si dezavantajele lor. 

1. Dubla imunodifuzie (DID) 

Principiul DID este formarea unui precipitat la locul de 
întîlnire a antigenului cu anticorpul specific după migrarea (în 
sens contrar) lor într-un gel de agar. 

Avantajul major al DID este simplicitatea sa. 

Dezavantaje. Singurul dezavantaj serios al DID este sen- 
sibilitatea sa redusă, tehnica reuşind să evidenfieze doar 40—650, 
dintre serurile cu AgHBs prezent. 

2. Electroimunodifuzia (EID) 

Principiu. Această tehnică, numită încă si contraelectro- 
foreză (CE), se bazează pe acelaşi principiu ca și DID (formarea 
unui precipitat la locul de întîlnire a antigenului cu anticorpul spe- 
cific), dar migrarea în sens contrar a antigenului și anticorpului 
se face într-un cîmp electric. 

Avantaje: sensibilitate mai mare decit DID si avantaj eco- 
nomic (foarte ieftină). 

Dezavantaje: tehnica nu reuşeşte să detecteze AgHBs în 
proporție mai mare decît 60—809/, din cazurile cu AgHBs pre- 
zent; în plus, pentru efectuarea ei este nevoie de un aparat de 
electroforeză. 


3. Reacția de fixare a complementului (RFC) 

Principiul metodei se bazează pe apariția unei reacții În- 
tre antigenul de cercetat si anticorpul fixator de complement din- 
tr-un ser cunoscut. 

Avantaje: sensibilitatea mult mai mare de detectare a an- 
tigenului decît DID și EID (posibilitate de detectare de aproxi- 
mativ 950/ dintre persoanele cu antigenemie) şi rapiditatea rezul- 
tateior (cîteva ore in loc de cîteva zile cite erau nevoie prin me- 
todele anterioare). 

Dezavantaje. Singurul dezavantaj serios este necesitatea 
unei cantităţi mari de antiser folosită pentru determinare. 


[e] 
HE 


1. Metode radioimunologice 


Principiul acestor tehnici se bazează pe apariţia unei re- 
асі între antigenul din serul de cercetat și anticonpul specific 
marcat cu un radioizotop, determinarea radioactivităţii fiind făcută 
cu ajutorul unui contor pentru radiaţii gamma. 

Avantaje: sensibilitate mare, practic prin aceste tehnici 
putindu-se detecta aproape 10004, dintre persoanele cu antigene- 
mie. 

Dezavantaje: aparatură foarte scumpă și personal spe- 


cializat. 
II. DETECTAREA ANTIGENULUI ÎN ȚESUTURI 


Imunofluorescenţa, microscopia electronică si coloratia specială 
cu orceină sînt tehnici de detectare a antigenului în ţesuturi, dar 
nici una dintre acestea nu a intrat în practica curentă. 


NATURA ANTIGENELOR VIRUSULUI 
HEPATITEI В (НВ) 


Cu ajutorul microscopiei electronice s-a stabilit са AgHBs se 
află, în ser, fixat pe suprafața a trei tipuri de particule: 1) par- 
ticule sferice cu un diametru mediu de 20 nm (200 А); 
2) particule tubulare, cu o lungime variabilă (50—600 nm) 
şi acelaşi diametru ca şi precedentele ; 3) particule Dane cu 
un diametru mediu dublu faţă de cele sferice si tubulare care, asa 
C -a amintit mai sus, prezintă o componentă externă (AgHBs, 
ca proprietăţi antigenice cu particulele sferice şi tubu- 

(АсНВс), diferite morfologic si antigenic ; aceste 
ate de cei mai mulţi autori ca fiind forma 
lui HB. 

14 antigene virale (AgHBs şi AgHBo) au fost identi- 
la nivelul ţesuturilor și în special în parenchimul hepatic. 
punct de vedere chimic, AgHBs este compus din proporții 
a proteine, lipide şi glucide. 
datele de care dispunem, rezultă clar că AgHBs este de 
irală, că AgHBs poate fi considerat ca un fragment al vi- 
HB, iar așa după cum s-a mai subliniat, particulele Dane 
forma completă a virusului HB. În favoarea originii 
imente de necontestat printre care cele de ordin 
(posibilitatea transmiterii infecţiei prin inocularea 
lor — seruri, sînge, plasmă etc. — care conţin antigenul), 
ріс (apariţia de anticorpi specifici contra antigenelor HBs 
si НВс) si structural (structura antigenului amintește de cea a vi- 


rusurilor mici). La originea virală а antigenului există însă două 
contraargumente serioase : 1) absenţa acizilor nucleici din structura 
antigenului (sau, după unii, concentraţii foarte mici de ADN și 
ARN, sub 50%% din masa antigenicá purificată) ; 2) în ciuda nume- 
roaselor încercări efectuate în multe laboratoare din lume, nu s-a 
reușit piná acum cultivarea antigenului pe ţesuturi si organe. 

Din anul 1971 se descrie un nou antigen specific hepatitei 
virale B denumit antigenul „e“ (AgHBe) a cărui natură rămîne 
încă incomplet elucidată (probabil că reprezintă un antigen supli- 
mentar particulei Dane). AgHBe se distinge de AgHBs atît din 
punct de vedere fizico-chimic (proteină solubilă, dimensiuni mai 
mici) cît şi imunologic (determină formarea de anticorpi specifici 
anti-HBe). Studii recente subliniază valoarea prognostică a AgHBe : 
persistenta lui în cursul hepatitei virale acute ar reprezenta un 
„marker“ al evoluției spre cronicizare, iar prezenta lui într-o 1 
tită cronică face să se presupună evoluţia ei spre ciroză hepa 

În sfîrşit, amintim că în ultimul timp s-au descris mai multe 
determinante sau specificităţi antigenice ale AgHBs : а, b, c, d, у, 
w, r. Întrucît determinantele d si y, w şi г se exclud reciproc, 
rezultă patru subtipuri primare de AgHBs: adw, adr, ayr, аузу, 
divizate la rîndul lor în subtipuri secundare. Semnificaţia acestor 
tipuri nu este pe deplin lămurită, datele din literatură fiind de- 
seori contradictorii ; ceea ce se poate susține cu certitudine este cá 
aceste subtipuri au o distribuţie inegală în diferite zone geogra- 
fice. 


ROLUL ANTIGENELOR VIRUSULUI HEPATITEI В (НВ) 
ÎN PATOLOGIA HEPATICĂ 


1. HEPATITA ACUTĂ VIRALĂ B 


În favoarea legăturii de cauzalitate între AgAu (AgHBs) și 
hepatita acută virală B există o serie de argumente dintre care 
amintim : a) apariția hepatitei virale după transfuzii de sînge re- 
coltat de la persoane cu AgHBs prezent; b) prezența AgHBs în 
faza acută a hepatitei virale şi dispariţia lui în mod obișnuit în 
perioada de convalescenţă ; с) apariţia, după infecţie, de antico 
(Ac) specifici: AcHBs si АсНВс; d) corelatia între persister 
AgHBs și evoluţia spre cronicizare a hepatitei. 


2. HEPATITA CRONICĂ 
Prezenţa AgHBs la bolnavii cu hepatită cronică a fost eviden- 


fiatá la scurt timp de la descoperirea acestui antigen, dar inci- 
denta sa a fost foarte variat apreciată după diferite statistici (in 


66 


203 


primul rînd din cauza tehnicilor utilizate). Incidenţa globală a 
AgHBs în hepatitele cronice este evaluată în ultimii ani (fără a 
specifica tehnica folosită) între 20—70€9/; din cazuri; această inci- 
dență este semnificativ mai ridicată 1а bolnavii cu hepatită cro- 


nică activă decît la cei cu hepatită cronică persistentă. Rolul AgHBs 
în cronicizarea leziunilor hepatice este descris la capitolul „Hepa- 
titele cronice“ (p. 159). 

3. CIROZA HEPATICĂ (POSTHEPATITICĂ) 


Ca si în cazul hepatitelor cronice, si în ciroza hepatică inci- 
denta AgHBs a fost apreciată foarte diferit de numeroasele studii 
efectuate (în raport cu tehnica utilizată şi cu zona geografică stu- 
diată). La noi în ţară, Runcan și colab. găsesc o frecvenţă a AgHBs 
la 1104 din cazurile de ciroză, iar Nicolaescu şi colab. (prin cu- 
plarea DID si EID) la 409/ din cazuri. Incidenta AgHBs variază în 
raport cu diferitele forme etiologice și anatomopatologice de ciroză, 
frecvența cea mai mare fiind în ciroza postnecrotică. 


t. CANCERUL HEPATIC PRIMITIV 


O serie de statistici publicate în diferite ţări, arată o incidenţă 
semnificativ crescută a AgHBs în cancerul hepatic primitiv (CHP) 
comparativ cu populaţia generală, ridicînd astfel ipoteza unei in- 
terrelatii între virusul HB si CHP. Astfel, incidența AgHBs în 
CHP se prezintă în diferite țări după cum urmează (în paranteză 
este dată incidența AgHBs la populaţia sănătoasă): S.U.A. 1,89% 
(0,107), Grecia 31,09%, (1,8%), Spania 649/, (2,2%/%), iar în unele {агі 
din Extremul Orient (Japonia, Singapore) și Africa (Uganda, Se- 
negal) incidenţa variază între 40—800/, (2,5—130/0). 

Este virusul HB oncogen prin el însuşi? Cei mai mulţi cer- 
dau un răspuns negativ acestei întrebări și cred că viru- 
1 ar avea doar un rol favorizant pentru apariția CHP invo- 
cînd ca argument incidența mai mare a cancerului hepatic în ciroza 
postvirală. Există însă contraargumente chiar și privind rolul fa- 
vorizant al virusului HB în apariţia CHP, dintre care acela că 
CHP se poate dezvolta pe un parenchim hepatic normal și în ab- 
senfa virusului HB. 
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Capitolul 7 


EXPLORĂRI DIVERSE 


EXAMENUL RADIOLOGIC SIMPLU AL FICATULUI SI CĂILOR BILIARE. PUNCTIA EXPLORATOARE 


$1 EVACUATOARE A ABDOMENULUI 


EXAMENUL RADIOLOGIC SIMPLU 
AL FICATULUI ŞI CĂILOR BILIARE 


Examenul radiologic al ficatului şi căilor biliare reprezintă o 
metodă extrem de importantă pentru diagnosticul afecțiunilor he- 
patobiliare. În cele ce urmează vom trece în revistă numai aspec- 
tele intilnite la examenul radiologic simplu, deoarece explo: : 
radiologice ale căilor biliare cu substanță de contrast fac obiectul 
unui capitol separat (vol. III). 

Studiul ficatului şi căilor biliare prin examen — sim- 
plu poate furniza date deosebit de importante pentru.diagnosiic si 
astfel să facă inutilă intrebuinfarea unor tehnici асе po 
mai sofisticate 

Tehnica este simplá, imaginea fiind centratá pe hipocondrul 
drept, cu obținerea unor cligee in inspir si expir profund. 

Normal, silueta hepaticá apare sub forma unei opacitàti a 
cărei limită superioară este marcată de hemidiafragmul drept, iar 
cea inferioară, mai puţin netă, de imaginile gazoase colice. 

In stări patologice, examenul radiologic simplu al hipocon- 
drului drept poate evidentia : 

Hepatomegalie: opacitatea hepatică mai întinsă, cu 
ridicarea uniformă si globală a hemidiafragmului drept. 

2. Calcificări hepatice în: chist hidatic hepatic (ima- 
gine sub formă de cerc sau arc de cerc), tumori hepatice primi- 
tive sau secundare, abces hepatic, sifilis și tuberculoză hepatică, 
histoplasmozá, bruceloză, anevrismul arterei hepatice, obstructia 
venei porte, chisti congenitali hepatici. 

3. La nivelul căilor biliare extrahepatice se 
pot evidenția calculi biliari sau veziculă calcificată (vezicula „de 
porțelan“). 

4. Imagini gazoase intrahepatice în prezența 
unei fistule bilio-digestive. În unele cazuri de colecistită „gazoasă“ 
examenul radiologic evidențiază o imagine hidroaerică în aria ve- 
ziculei. 
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PUNCTIA EXPLORATOARE ȘI EVACUATOARE 
ABDOMENULUI 


I. PUNCTIA EXPLORATOARE A ABDOMENULUI 


Tehnică. Puncţia se face întotdeauna în plină matitate, 
de obicei pe linia care uneşte ombilicul cu spina iliacă antero-supe- 
rioară stingă, la punctul de întîlnire a treimii externe cu treimea 

ijlocie sau la jumătatea acestei linii (fig. 12). Poziţia bolnavului 
este cea de decubit dorsal, uşor inclinat pe partea unde se face 
punctia. Puncţia abdominală trebuie făcută in cele mai perfecte 
condit fii de asepsie, întrucît ascita constituie un excelent mediu 


Fig. 12 
Puncíia exploratoare a 
abdomenului : 
loc yunet st ) 1 
ombilicul cu 
intero-superi- 
punctul de 


xierii 


de cultură la un bolnav a cărui capacitate de apărare împotriva 
infectiei este deja mult diminuată. După dezinfecţia miinilor şi a 
peretelui abdominal cu tinctură de iod (şi eventual anestezie lo- 
cală), se pătrunde cu acul (їп prealabil verificat pentru a nu fi 


blocat) adaptat la seringă, perpendicular pe peretele abdominal ; 
pătrunderea în cavitatea peritoneală se simte ca o senzaţie de gol, 
și prin aspirarea cu seringa se obține lichid ascitic (dacă seringa 


nu este adaptată, lichidul curge spontan pe ас). După extragerea 
a 5—10 ml de lichid, se retrage acul brusc și se compresează locul 
и un tampon cu tinctură de iod; lichidul este pus în 
rile, se examinează macroscopic si apoi este trimis la- 


e 
e 


boratorului pentru studiul biologic, citologic, chimie si bacterio- 


Indicaţii. 1 
таге de ascită. Această metodă are marele merit de а 
canti- 


LE Cc 


ps ciza existenţa ascitei în situaţia în care lichidul este în 
ică iar celelalte mijloace nu-l pot evidenția ; in plus, această 
lorare permite cercetarea caracterelor macrosec opice, bioloj 
itologice, bacteriologice şi chimice ale lichidului fără de care pre- 
cizarea diagr Yosticului etiologic ar fi aproape —— 

Incidente si accidente : sint in general rare si constau in inte- 
parea unei vene superficiale sau a intestinal | infecția peretelui 
abdominal şi a lichidului de asci 


ate m 


а. 
Examinarea lichidului de ascită (р. 99). Aspectul 
oate fi serocitrin, tulbure, nor aie, j Obişnuit, 
rențiază două tipuri: 1) transudatul tinut in 
sub 2,5 spect serocitrin, reacția Rivalta negativă, conținut 
: sub 1015, culturi tive); 2) exudatul 
(conţinut în albumine peste £ g€% aspect serocitrin, hemoragic 
sau chilos, Rivalta pozitiv, densitate peste 1018, citologie bogată, 

culturi pozitive sau negative). 


lichidului 


ceiular 


densitate 


П. PUNCTIA EVACUATOARE (PARACENTEZA) A ABDOMENULUI 


^hnica este aceeași ca la puncţia еа Д, cu deosebi- 
in locul acului simplu se folosește un trocar. Este reco- 
dabil ca în toate cazurile să se facă anestezia pei retelui abdo- 
си novocaină 19%. Trocarul se tine іп mina dreaptă (fig. 13) 


și cu o singură mișcare, intrebuintind o forţă suficientă, se stră- 
bate peretele rae 1; pătrunderea în cavitatea abdominală dă 


Пе de gol. Cantitatea de lichid evacuată la o paracenteză nu 
să depăşească 4—5 litri. După terminarea paracentezei, se 
ază cu tinctură de iod locul puncţiei, peste care se aplică 


Fig. 13 
Puncíia evacuatoare a abdomenului (paracenteza) : 


modui cum reouie ұшъцу troc arul 


10 


emplastru prevăzut en tifon si se infásoarà strîns 


Puncţia exploratoare a abdomenului este indicată in] 
de disconfort sau ascita care nu 


abdomenul cu 
are il fixàm cu ace de siguranţă. 


masivă care dă bolnavului o stare serioasă 
răspunde la tratament medical. 


enumerate la puncţia explora- 


Indicaţii : 


Incidente si accidente. La cele 


toare, se adaugă fistulizarea traiectului, iar dacă se scot cantități 


iari de lichid pot apare: şoc, sincopá, hemoragie digestivă şi 
(prin pierderi proteice importante). 


nemie seroasa" 
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Capitolul 8 


METABOLISMUL BILIRUBINEI. CLASIFICARE, PATOGENEZA. ICTERUL HEMOLITIC. ICTERUL 
HEPATOCELULAR. ICTERUL OBSTRUCTIV. DIAGNOSTICUL PRACTIC AL ICTERELOR 


І reprezintă expresia cli C ri bilirubinemiei 
t peste 25 mg%) manifestată prin coloratia galbenă a te- 
lor si mucoaselor. 


METABOLISMUL BILIRUBINEI 


corectă a unui icter este imposibilă fără a cu- 
mul bilirubinei. 


SURSELE BILIRUBINEI 


( normale (fig. 14), 80—859/, n cantitate: 
rubiná formată zilnic (aproximativ 250 mg) 
at din hemoglobina globulelor ro 
sistemului reticulohis 
„fracțiunea marcată tardiv“ 
etárile cu gliciná-2-C" sau ЇЧ? care.evidentiazà pigr 
90—120 zile, durata normală de viaţă a eriti 

Restul de 15—200/ din bilirubină 
itropoetic 


hemul eritrocitar 


termen 


, 


1 as (.eritro 
ita neeritropoetic 
einelor ( 


AC rse constituie ,.fract marcată nre- 
әсе“ tivitatea reapare in bilirubină în primele 10 
le i rea glicinei marcate). 
Din cele relatate mai sus, rezultă 
b ріпа ia naștere din hemoglobină car 
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„HEMOGLOBINA  . 
(НЕМ:+ GLOBINA * Fe) 


BILIRUBINA 


Fig. 15 
Transformarea hemoglobinei 


in bilirubiná. 


marea lui într-un lanţ deschis, liniar, cu fixarea a cite unui atom 
de oxigen la cei doi piroli exteriori, dar nici pînă acum nu cu- 
noastem cu exactitate mecanismul prin care se realizează această 
deschidere. După opinii mai vechi (inclusiv ipoteza lui Lemberg 
şi Legee), astăzi in cea mai mare parte abandonate, reacţia s-ar 
produce pe cale neenzimatică, cu formarea iniţială a umor pigmenţi 
intermediari (coleglobina) care apoi se transformă în biliverdină 
şi aceasta, prin reducere, in bilinubină. Mai recent, s-a sugerat cá 
ransformarea hemului in bilirubină se face pe cale enzimatică, 
Astfel, dacă existenţa sistemului enzimatic descris de Nakajima 
Si col. format din două enzime (hem-alfa-methenyl-oxigenaza și 
hem-alfa-methenyl-transferaza) a fost pus la îndoială, în schimb, 
sistemul enzimatic microsomial descris de Ecole şi Schmid în 1968 
este aproape unanim acceptat ca responsabil de bilirubinogeneza 
fiziologică ; in acest sistem, hem-oxigenaza transformă hemul 
în biliverdină care, apoi, prin intervenţia biliverdin-reduc- 
ta zei, este redusă în bilirubiná (fig. 16). 


7 Nx GLOBINA 


— —— | BILIVERDINA. | "yum pm m I Jos 
Т 


BILIRUBINA 


IEMOGLOBINA 


Hem-üxigenaza Bil'verdin -reductaza 
Fig. 16 
Formarea  bilirubinei cale enzimaticá : 
hem-oxigenaza transformă 1 ul prin intervenţia biliverdin- 


Bilirubina astfel formată se numește bilirubină indi- 
rectă (dă reacţia Hijmans Van den Bergh indirectă), sau liberă 
(este transportată legată de albumina plasmatică și deci neconju- 
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gată cu acid glucuronic), sau prehepatică (ea nu a ajuns în 
celula hepatică) sau neconjugată (nu este conjugată încă cu 
acid glucuronic). Această bilirubină neconjugată este insolubilă în 
apă și deci nu poate fi eliminată prin rinichi, 


TRANSPORTUL BILIRUBINEI 


Odată eliberată în plasmă, aproape întreaga cantitate de bili- 
rubină circulă legată de albumină (bilirubină liberă, neconjugată); 
un gram de albumină fixează 16 mg de bilirubină. De asemenea, 
alfa-globulinele pot fixa bilirubina neconjugată. Amintim că anu- 
mite substanțe (salicilaţii, sulfamidele, probenecid, tiroxina, BSP 
etc.) intră în competiţie cu bilirubina pentru cuplarea cu albumina 
plasmatică, crescînd deci toxicitatea bilirubinei. 


METABOLISMUL HEPATIC AL BILIRUBINEI 


Ficatul ocupă locul major în metabolismul bilirubinei, la ni- 
velul lui avînd loc trei etape distincte: preluarea, conjugarea și 


excretia (fig. 17). 


RETICUL ENDO- 
PLASMIC NETED 


g f. | 


CANALICUL 
BILIAR 


SINUSOID 


P 


Fig. 17 
Metabolismul hepatic al bilirubinei : 
bilirubina neconjugatá ajunsă la nivelul sinusoidului, in momentul 


„preluării“ 
de către hepatocit, se disociază în bilirubină şi albumină ; bilirubina este pre- 
luată si stocată la nivelul proteinelor citoplasmatice Y şi Z, de aici ajunge 1a 
nivelul reticulului endoplasmic neted (unde este conjugată sub acțiunea giucu- 
roniitransferazei) si apoi excretată în bilă (canalicul biliar). 
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a) Preluarea. Bilirubina neconjugată (deci legată de albumi- 
а) in momentul „preluării“ de către celula hepatică (la polul 
al acesteia) se disociază în bilirubină și albumină prin- 
n mecanism necunoscut, probabil sub influenţa unui acceptor 
intracelular de bilirubină reprezentat de două proteine citoplas- 
matice specifice denumite Y (sau ligandina) si Z. Această etapă 
este foarte rapidă (1—2 minute). 

b) Conjugarea. Bilirubina neconjugată fiind insolubilă în apă 
nu poate fi excretată în bilă de către celula hepatică decît după 
transformarea ei în bilirubină „conjugată“ (solubilă în apă şi care 
dă o reacţie Van den Bergh ,directá*^) Acest proces de conju- 

'e enzimaticá prin care bilirubina este transformatá in glucu- 
) de bilirubinà (mai bine zis în diglucuronat, uneori numit 
„pigment II) se face sub acțiunea enzimei glucuroniltransferaza 
in microsomii din reticulul endoplasmic al celulei hepatice. 

c) Excrefia bilirubinei conjugate în bilă este un proces activ 
'ergodependent, contra gradientului de concentraţie), putin cu- 
noscut ; se pare însă cá organitele intracelulare implicate în acest 
es sint reticulul endoplasmic, aparatul Golgi si lizozomii care 
dirijează bilirubina conjugată către polul bilic ir al hepatocitului 

unde este excretatá printr-un proces activ (deoarece trecerea 
se face dintr-un sector unde pigmentul este “mai puţin concentrat 
în altul — bila — unde concentraţia sa este mult mai mare) în 
canaliculele biliare, de unde urmează calea de eliminare obişnuită 

i şi ajunge în duoden. Ca durată, etapa aceasta este mult mai 
ă decît celelalte două precedente. 


FAZA INTESTINALĂ A METABOLISMULUI BILIRUBINEI 
Bilirubina conjugată ajunsă în intestin este transformată, sub 
a tă bcr enzimatică a bacteriilor, in .urobilinosen* care, 
urmează următoarele căi: 1) cea mai mare se elimină 
e sub formă de stercobiline iar acesta, în contact cu 

ormă în stercobilină ; cantitatea normală de uro- 
fecal (stercobilinogen) variază între 40—280 mg/zi ; 2) o 

arte este reabsorbit în intestinul subțire si prin sistemul 
port se întoarce la reat de unde este eliminat din nou in bilă 
sub formă de bilirubină (ciclu enterchepatic); 3) o parte din uro- 
bilinogenul absorbit = intestinul subţire ajunge în circulaţia ре- 
nerală și este eliminat prin rinichi (urobilină) ; cantitatea normală 
de urobilinogen eliminat pe cale renală este sub 4 mg/24 ore. 


CLASIFICARE. PATOGENEZĂ 


Numeroasele clasificări ale icterului propuse în decursul ani- 
lor ne dovedesc că nu dispunem încă de una ideală. O clasificare 


larg acceptată este aceea în care se stabileşte sediul procesului 
patogenetic (icter prehepatic, hepatic si posthepatic corespunzind 
icterului hemolitic, hepatocelular si mecanic), cu precizarea ni- 
velului la care intervin factorii etiopatogenetici în metabolismul 
bilirubinei de la sinteza ei pină la eliminare. 


I. ICTERUL HEMOLITIC 


cterul hemolitic este produs prin creșterea importantă a for- 
márii de bilirubinà neconjugatá, ca urmare a unei distrugeri ex- 
ive a eritrocitelor. Cu alte cuvinte, icterul hemolitic este se- 
cundar unui ,exces de aport* de bili rubină neconjugată datorită 


” 


hiperproductiei sale. Deşi icterul hemolitic nu aparţine, cel puţin 
teoretic, patologiei hepatice, pentru gastroenterolog cunoaşterea lui 
este esenţială înainte de toate pentru diagnosticul diferenţial al 
icterelor. 

Dacă în hemoliza fiziologică se distrug zilnic aproximativ 200 

і Е globule roşii (din cele aproximativ 25 000 miliarde globule 
circulante) după o durată de viață normală a acestora (120 
în hemoliza patologică (caracterizată prin scurtarea duratei 
: hematiilor sub 90 de zile) aceastá distrugere este mai 
teva ori, rezultind o cantitate de bilirubiná neconjugatà 
ge valori de 2 000 mg/zi sau chiar mai mult. Această can- 
xcesivà de bilirubiná neconjugatá ajunsá la ficat este їп 
mare parte captată, conjugată si excretată de celulele 
care „lucrează“ la maximul posibilităților lor, ceea ce ex- 
nátoarele fapte : 1) icterul este de intensitate uşoară sau 
(concentrația  bilirubinemiei  neconjugate  întrecînd таг 
3059) ; 2) creșterea stercobilinogenului fecal (scaune hiper- 
crome) ; 3) creşterea ciclului enterohepatic al urobilinogenului, dar 
acest prc nu poate fi reluat decît parțial de către hepatocitele 
deja „suprasaturate“ de pigment, si astfel că excesul său sanguin 
va duce la eliminarea sa crescută (urobilinurie si deci urini in- 
chise la culoare) (fig. 18). 
lasificare. Există mai multe clasificări ale icterelor hemoli- 
în diverse tratate de hematologie, dar în ansamblu, ele pot 
jJártite în două mari grupe: congenitale 51 cistigate. 


re icterele hemolitice congenitale amintim:  sferocitoza şi 


1 


ovalocitoza ereditará, thalasemia si alte hemoglobinopatii ereditare 


nocitoza, dereglári ale hemoglobinei C), tulburári ereditare 
deficiente enzimatice (deficit de glucozo-6-fosfat-dehidroge- 
azá, deficit de piruvatkinază), iar dintre cele cístigate : icterul 
Бейше prin autoanticorpi (hemoglobinuria paroxistică la гесе) 
Si cel prin izo-anticorpi (icterul posttransfuzional si cel al nou- 
iáseutului) cel prin agenti infectiosi bacterieni (Cl. Welchii), 
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SRH | CATABOLISM HEMOGLOBINIC EXAGERAT 
PLASMĂ | CANTITATE MARE DE BILIRUBINÁ NECONJUGATÀ 
FICAT CONJUGARE | 
| - — -— 
e 1 5 
INTESTIN | UROBILINOGEN | ы e 
4 
SCAUN STERCOBILINOGEN: CRESCUT RINICHI 
(SCAUNE HIPERCROME) URINÁ : UROBILINA 


. CGRESCUTÁ (URINI 
ÎNCHISE LA CULOARE) 
BILIRUBINA: 
ABSENTĂ 


Fig. 18 
Fiziopatologia icterului hemolitic. 


virali (mononucleoza infecțioasă), parazitari (malarie, toxoplasmo- 
ză), substanțe chimice, inclusiv cele medicamentoase (sulfamide, 
alfa-metil-dopa, fenotiazina etc.), agenţi fizici (arsuri). 

Aspect clinic. Icterul hemolitic, indiferent de cauză, se carac- 
terizează în mod obişnuit prin triada clinică: 1) icter al tegu- 
mentelor și mucoaselor de intensitate uşoară sau medie, fără prurit 
(concentrația sanguină a sărurilor biliare este normală), cu scaun 
hipercolorat și urini de aspect normal sau închise la culoare (uro- 
bilinogen) ; 2) paloare care trădează anemia a cărei intensitate 
depinde de gradul hemolizei periferice ; 3) splenomegalie 
moderată. Subiectiv, nu există simptome particulare cu excepția 
celor de anemie. 

Investigafiile paraclinice evidenţiază : hiperbiliru- 
binemie neconjugată, creşterea stercobilinogenului (peste 300 mg/ 
24 de ore) si urobilinogenuriei (peste 4 mg/24 de ore), colalemie 
normală, teste funcţionale hepatice normale, reticulocitoză, ane- 
mie normocromă, hiperplazie eritroblasticá la medulogramă. Scă- 
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derea duratei de viaţă a hematiilor sub 90 de zile (determinarea 
făcîndu-se prin marcarea hematiilor cu C?) constituie dovada de 
necontestat a existenţei procesului hemolitic. 

Diagnosticul este discutat mai departe în cadrul diagnosticu- 
lui practic al icterelor. 

Evoluție. Complicaţii. Prognostic. Tratament. Toate acestea 
sînt în funcţie de cauza care a produs icterul hemolitic si nu intră 
în discuția capitolului prezent, 


II. ICTERUL HEPATOCELULAR 


Icterul hepatocelular poate fi clasificat după sediul infra- 
structural al procesului patologic în: 1) premicrosomal (de „in- 
flux“ sau „absorbţie“); 2) microsomal (deficit de conjugare); 3) post- 
microsomal (de „eflux“, „eliberare“, ,secretie*). 

1. ICTERELE HEPATOCELULARE DE „INFLUX“ („ABSORBȚIE“) 

Tulburarea preluării bilirubinei („іп ихо“, „absorbţiei“) de 
către celula hepatică duce la o retenţie sanguină de bilirubină de 
tip indirect (neconjugată) manifestată clinic printr-un icter ușor 
sau moderat. Se deosebeşte de icterul hemolitic prin absența sin- 
dromului hemolitic. Dintre icterele  hepatocelulare de „influx“ 
vom descrie boala Gilbert si hiperbilirubinemia „posthepatitică“. 

A) Boala Gilbert (sinonime sau variante : colemia familială ne- 
hemolitică QGilbert-Lereboullet, icterul acholuric nehemolitie, ic- 
terul intermitent juvenil Meulengracht, disfunctia hepaticá consti- 
tutionalá, hiperbilirubinemia neconjugată idiopatică) se caracteri- 
zeazá prin apariţia, la copii sau adulți tineri, a unui icter de in- 
tensitate ușoară sau moderată care scade si dispare odată cu îna- 
intarea in virstà. 

Defectul enzimatic care stă la baza „influxului“ ineficient de 
bilirubină neconjugatá din circulaţie in celula hepatică nu se cu- 
noaste, dar se pare cá este vorba de o combinafie intre o tulbu- 
rare de captare („influx“) a bilirubinei neconjugate si una de con- 
jugare a ei de către celula hepatică. Ipoteza unei tulburări in 
captarea bilirubinei neconjugate se bazează pe studiul curbei de 
dispariție a BSP (dispariţie inițială înceată). Dar unul din elemen- 
tele cele mai bine stabilite pînă acum în fiziopatologia bolii Gilbert 
este existența unui deficit parţial de glucuroniltransferază (ceea 
ce ar putea clasifica această afecțiune în grupa următoare), en- 
zimă implicată în transformarea hepatică a bilirubinei neconju- 
gate în bilirubină conjugată. 

După majoritatea autorilor, boala Gilbert s-ar transmite ge- 
netic, modul de transmitere fiind autosomal dominant cu penetra- 
tie variată. Afecţiunea predomină la sexul masculin (B/F=4/1). 
Trebuie subliniat că deși existența unei hemolize ar exclude boala 
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Gilbert, în ultimul timp s-au descris cazuri în care această afec- 
fiune era asociată cu un sindrom hemolitic. 

Clinic, singurul semn este icterul moderat, fără prurit ; splina 
şi ficatul sînt în limite normale. 

Singura modificare umorală este prezenţa unei hiperbiliru- 
binemii exclusiv de tip neconjugat, valorile fiind moderate (rare- 
ori peste 30 те) ; în puţine cazuri există însă Si retenţie anor- 
mală de BSP. Colecistografia este normală. 

Microscopia optică hepatică este normalá; la examenul elec- 
tronomicroscopic s-au descris modificări minore şi nespecifice (in- 
cluzii mitocondriale). 

Diagnosticul bolii Gilbert este de fapt unul de excludere. Un 
element în favoarea diagnosticului acestei afecţiuni (dar şi a sin- 
dromului Crigler-Najjar) este creşterea concentrației bilirubine- 
miei dacă bolnavul este menţinut nemîncat sau la o dietă săracă 
caloric (400 calorii) timp de 24 de ore. 

Evoluţia este benignă și prognosticul excelent. 

Nu dispunem încă de un tratament specific. După unele stu- 
dii, tratamentul cu inductori enzimatici (fenobarbital 180 mg/zi, 
repartizat în З doze, două săptămîni) ar da rezultate bune în pe- 
rioadele icterice. Efectul favorabil prin inducția enzimatică rea- 
lizată de fenobarbital atestă faptul că în această afecțiune este 
vorba doar de un deficit parţial (şi nu de unul total) de glucuronil- 
transierază. | 

B) Hiperbilirubinemia „posthepatitică“ este considerată са ге- 
prezentind forma dobindită a tulburării ,influxului*  bilirubinei 
neconjugate din circulație în celula hepatică, tulburare manifes- 
tată după o hepatită virală. 

2. ICTERELE HEPATOCELULARE MICROSOMALE 
PRIN DEFICIT DE CONJUGARE 


Aceste ictere se caracterizează prin hiperbilirubinemie (în spe- 
cial neconjugată), bilirubinurie, urobilinogenurie, scaune hipoco- 
lice. Leziunea infrastructurală comună este reprezentată de mo- 
dificarea membranelor reticulului endoplasmic, iar la aceasta se 
mai adaugă scăderea „influxului“ și ,efluxului* bilirubinei, pre- 
cum $i defecte enzimatice (deficit de glucuroniltransferază sau in- 
hibarea competitivă a glucuroniltransferazei). 

Deși marea majoritate a hepatopatiilor (hepatite acute şi cro- 
nice, ciroze hepatice etc.) însoțite de icter se caracterizează și prin 
deficit de conjugare а bilirubinei (dar si prin tulburări de excreţie) 
Si deci pot fi încadrate în acest grup, vom descrie aici numai iċ- 
terul fiziologic al nou-născutului, sindromul Crigler-Najjar si sin- 
dromul Lucey-Driscol. 

A) Icterul fiziologic al nou-nüscutului apare secundar unei ac- 
tivitáti ineficiente а glucuroniltransferazei, la care se adaugă cres- 
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terea producţiei de bilirubiná, tulburări in captarea si excretia de 
bilirubină. Icterul devine manifest între a 2-a si а 5-a zi după 
naştere şi dispare, fără tratament, în 1—2 săptămîni. 

B) Sindromul Crigler-Najjar (icterul nehemolitic congenital) se 
datorește deficitului total, ereditar, de  glucuroniltransferazà. În 
afara formei grave care apare la noul-născut („kernicterus“, „tipul 
1“) transmis ereditar ca autosomal recesiv și care evoluează de 
obicei rapid spre moarte, s-au descris şi forme mai ușoare („tipul 
II“) chiar si la adulţi. 

Examenul histologic al ficatului este normal in toate cazurile, 
ca de altfel si celelalte teste functionale hepatice, cu exceptia cres- 
ierii bilirubinemiei neconjugate care ajunge uneori la valori mari 
(peste 400 mg%o). Bila recoltată prin tubaj duodenal nu contine bili- 
rubiná conjugată. 

Prognosticul este sever, mai ales în tipul I de boală. 

Nu dispunem de un tratament specific; in tipul II al afectiu- 
nii, unii autori au raportat rezultate favorabile prin tratamentul cu 
inductori enzimatici (fenobarbital), care nu dă însă nici un rezultat 
în forma gravă a bolii, formă în care se poate încerca exsanguino- 
transfuzia. 

C) Hiperbilirubinemia neonatală familială tranzitorie (sindro- 
mul Lucey-Driscol) se manifestă prin apariţia unui icter la noi- 
născuţi caracterizat prin creșterea bilirubinei neconjugate şi care 
s-ar datora prezenţei în serul mamei și al noului născut a unui factor 
inhibitor (probabil pregnan-3-alfa-20-beta-diol) al glucuroniltrans- 
ferazei. Această afecţiune trebuie distinsă de următoarele condiţii : 
a) icterul datorat laptelui matern caracterizat pri: 
hiperbilirubinemie neconjugată, care apare la nou-născut (de alt- 
fel sănătos) în prima săptămînă de viaţă, se intensifică progresiv 
atingînd maximul în a 2—3-a săptămină și dispare іп a 4-а ѕаріа- 
mînă de la naștere; se datoreşte prezenţei unei substanţe în lap- 
tele matern cu efect inhibitor asupra glucuroniltransferazei (nici 
mamele, nici copiii nu au o asemenea substanţă în ser), demonstrată 
de altfel și indirect prin scăderea rapidă a concentrației bilirubine- 
miei dacă se întrerupe alăptarea pentru 24 de ore; b) icterul 
datorat tratării mamei sau nou-născutului cu 
novobiocină sau doze mari de vitamina K, ambele 
avînd efect inhibitor asupra glucuroniltransferazei. După anasto- 
moza portocavá, eficiența glucuroniltransferazei este redusă prin 
ocolirea celulei hepatice. 


3. ICTERUL HEPATOCELULAR POSTMICROSOMAL 


Acest tip de icter hepatocelular se datorește tulburărilor de „se- 
creție“ („eflux“, ,excretie*, „eliberare“), la polul biliar al hepato- 
citului, ale bilirubinei în prealabil conjugată si se caracterizează prin 
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hiperbilirubinemie predominant conjugată, colalurie, bilirubinurie, 
aune hipocolice. Din acest grup de ictere hepatocelulare fac parte 
sindromul Dubin-Johnson și sindromul Rotor. 

A) Sindromul Dubin-Johnson se caracterizează : a) clinic prin 
icter cronic nehemolitic cu pusee succesive însoţit de manifestări 
( stive minore si necaracteristice precum si de o discretă hepa- 
galie; b) biologic prin hiperbilirubinemie preponderent 
conjugată si o curbă particulară de eliminare a BSP ; c) anato- 
mopatologic printr-o coloratie negricioasă a ficatului datorată 
ment negru (melanină ?, lipofuscină ?); d) radiologic 
prin absenţa opacifierii veziculei biliare la colecistografia orală. 
Este o afecţiune rară (ріпа în prezent fiind publicate aproxi- 
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mativ 350 de cazuri), mai frecventă la bărbaţi decît la femei (га- 
port 2/1—3/1) si la adulţii tineri (desi s-au descris cazuri si la 
virste extreme: 10 săptămîni — 84 de ani). Afectiunea este gene- 


tic determinată dar modul de transmitere nu este pe deplin 1а- 
murit (autosomal dominant cu penetraţie variabilă pentru unii si 


y 


recesiv pentru alţii). 


Captarea şi conjugarea hepatică a bilirubinei sînt normale ; 
este vorba de o tulburare a „excreţiei“ (,efluxului*) bilirubinei. 
Tulburarea de excretie biliară interesează pe lingă bilirubina con- 
jugată și alte substanțe (produși de contrast folosiţi în colecisto- 
grafie, BSP). Interesant este faptul cá ехсгеўа sărurilor biliare 
este normală, ceea ce pledează pentru existența mai multor me- 
canisme de excretie hepatică. Nu se cunoaște încă mecanismul prin 
care bilirubina conjugată trece din nou în circulație. 

Clinic, pot apare dureri, uneori colicative, la nivelul hipo- 
condrului drept ; în rest, simptomele funcționale sînt variate, de 
ordin digestiv (grefuri, vărsături, diaree etc.), astenie, fatigabili- 
tate si discretă anorexie, iar 1/4 din bolnavi sînt asimptomatici. 

La examenul obiectiv, starea generală este bună, icterul de 
intensitate variabilă (cel mai adesea moderat) însoţit de multe ori 
de prurit, hepatomegalie moderată, dureroasă, cu suprafața netedă 
şi consistenţă fermă ; rareori se intilneste o uşoară splenomegalie. 

Investigatiile de laborator evidențiază о  hiperbilirubinemie 
variabilă (25—150 mg%o) din care 2/3 este de tip direct; testele 
funcționale hepatice sint normale. Proba cu BSP arată o epurare 
normalá a colorantului in primele 30 minute, urmatá de cresterea 
nivelului sáu plasmatic; la 45 de minute retenţia este superioară 
lui 109/, (în aproximativ 900/, din cazuri), iar la 60 si 90 de minute 
retentia este superioară faţă de cea de la 45 minute (fig. 19). Această 
ascensiune a pantei Р, este aproape patognomonică sindromului 
Dubin-Johnson (se mai intilneste si în colestaza incompletă). 
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Cancenlralia plasmalica de BSP în mg. 


15 30 45 60 75 | Q 


Fig. 19 


Proba cu BSP în sindromul Dubin-Johnson : 
epurare normală a colorantuiui în primele 30 de minute, retenție 
io de minute, iar la 60 si 90 de minute retentia este supericară c 

de minute. 


Vezicula biliară, desi normală, nu poate fi evidenţiată la co- 
lecistografia orală ; prin colangiografia intravenoasă nu se obţine 
opacifierea veziculei decît în aproximativ jumătate din cazuri. La- 
paroscopia evidenţiază o coloratie verde, închisă, uneori negricioasă, 
particulară, a ficatului. Examenul histologic al ficatului este nor- 
mal, cu excepţia prezenţei unui pigment brun-gălbui sau negru 
(melanină ?, lipofuscină ?) în hepatocite, responsabil de coloratia 
descrisă. 

Evoluţia este cronică, cu pusee icterice succesive şi perioade 
de remisiune de durată variabilă. Prognosticul este excelent, afec- 
fiunea neavînd nevoie de nici un fel de tratament (sînt totuşi citate 
cîteva cazuri cu evoluţie spre ciroza hepatică). Unii autori au co- 
municat rezultate favorabile prin tratament cu fenobarbital. 

В) Sindromul Rotor este asemănător sindromului Dubin-John- 
son (considerat de către unii drept un „sindrom Dubin-Johnson 
fără pigment“) de care se deosebește însă prin : lipsa pigmentului 
brun-gălbui în celula hepatică, vizualizarea normală a veziculei la 
colecistografia orală, retenție anormală de BSP dar fără ascensiune 
secundară după 45 de minute. 

Afectiunea este transmisă genetic, dar ca si în cazul sindro- 
mului Dubin-Johnson, modul de transmitere nu este pe deplin sta- 
bilit (autosomal recesiv ? dominant ?). 

Histologic (optic si electronomicroscopic), ficatul este normal. 

Prognosticul acestei afecțiuni este excelent si nu este necesar 
nici un fel de tratament. 
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III. ICTERUL OBSTRUCTIV 


Icterul obstructiv este produs prin tulburări de „canalizare“ 
i extrahepaticà si se caracterizeazá prin icter intens asociat 
it, hiperbilirubinemie predominant conjugată, bilirubinurie, 


Jlalemie, hipercolesterclemie, creşterea fosfatazei alcaline şi scaune 
. In cele ce urmează ne ocupăm numai de icterul obstructiv 
ge obstacol cáile biliare extrahepatice, sindromul de 


trahepatică liind obiectul unui capitol separat (p. 120). 
citita icterului obstructiv pot fi împărţite în două mari ca- 
i intrahepatice ; 2) extrahepatice, Dintre cauzele intrahe- 
mintim : medicamentele (clorpromazina, metiltestosteronul, 
nida etc.), ciroza biliară primitivă, cancerul hepatic, he- 
f irală (forma colangioliticá), boala Hodgkin, sarcina, cole- 
staza intrahepaticá recurentialá benignă etc. 
Cauzele exirahepatice (deci prezența unui obstacol pe căile 
biliare ut жанг ча чш cele mai frecvente ale icterului obstructiv 
пі: 1) neop!asmul (căi biliare extrahepatice, ampula lui Vater, 
їр de pancreas); 2) litiaza coledocului (cel mai adesea secun: 
unei litiaze veziculare). Alte cauze mai rare: stenoza canalului 
coledoc (odditá scleroasá, coledocită, papilită), pancreatita cronică, 
razi li migrati in coledoc (ascarizi) compresiunea co- 
insecă (adenopatie tbc sau neoplazicá, bride perito- 
neale, tumori de Quake ер stenoza cicatricialà postoperatorie a 


li intestin: 


А 

fig. 20). Existent acol mecanic p 
‹ раја se opune scurgerii Чен i iva 
bi altfel, este normal produsă, c: а 


si excretatá) în duoden, ceea ce va duce la : 1) scăderea marcată sau 
bilinogenului fecal si deci, scaune decolorate ; 2) tre- 
I conjugate in singe si deci, cresterea concentratiei 
sale sanguine; 3) eliminarea bilirubinei in uriná (urini hipercro- 
me). Mecanismul exact prin care bilirubina ajunge în singe nu 

8 cut, dar există mai multe ipoteze dintre care: а) trece- 
rea bilirubinei în circulaţia limfatică ca urmare a existenţei unor 
C ări între căile biliare si limfaticele intrahepatice ; b) tre- 
cerea bilirubinei prin polul „vascular“ al hepatocitului in capi- 
larul sinusoid, 

Morfopatologie. În amonte de obstacol, căile biliare sînt dila- 
tate, iar ficatul crește progresiv în volum, ajungîndu-se la hepato- 
lie voluminoasă. Într-o primă fază, ficatul este funcţional şi 
histologic normal, dar dacă obstacolul persistă pentru mai mult 
timp, se ajunge la o insuficiență hepatocelulară (necroză), angio- 
colită și, în cele din urmă, la ciroză biliară secundară. 


mega 
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PLASMĂ CANTITATE NORMALĂ DE BILIPUBINĂ NECONJUGATĂ 


FICAT | CONJUGARIE | = 
косек и е не | | 
INTESTIN UROBILINOGEN: ABSENT | | 
SCAUN SEERRORTINOGEN: ABSENT și 
(SCAUNE DECOLOBATE) RINICHI 


Fig. 20 
Fiziopatologia icterului obstructiv. 


Aspect clinic. Icterul variazá ca intensitate in raport cu du- 
gradul obstrucfiei, devenind foarte intens, cu nuanţă în- 


bronzată (ver icter) în caz de obstructie completă. Pru- 
e intens, гер entind poate simptomul cel mai supărător 
bolnav, determină insomnie şi leziuni de gr E cu supra- 
'eetie secunda ră. Absența sărurilor biliare în a testin antrenează 
iri în absorbția lipidelor (consecința fiind diareea de tip stea- 
şi vitaminelor liposolubile (A, D, E, K) cu instalarea hipo- 
ninozelor respective (dintre acestea, hipovitaminoza К este 
abilă de scăderea timpului de protrombină s aparitia he- 
moragiilor). Durerile colicative la nivelul hipocondrului drept ple- 
а pentru o obstructie prin calcul coledocian. Urina este intens 
olorată, conținînd bilirubină și săruri biliare (urobilina este absentă 
în prezența ce e pd complete). Scaunele sînt decolorate (absența 
stercobilinogenului) de aspect alb-cenusii, lucioase, grásoase (stea- 
toree). 

Examenul obiectiv al abdomenului evidenţiază 
o hepatomegalie variabilă (în raport cu durata și intensitatea icte- 
rului), cu suprafaţa netedă (exceptind cazurile de neoplazie), aso- 
ciată uneori cu o veziculă biliară mare si nedureroasá (semnul 
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Zourvoisier-Terrier) care traduce de obicei un obstacol coledocian 
le natură neoplazică : cancer de cap de pancreas, cancer coledo- 
ian, ampulom vaterian ; pentru a se ajunge la această destindere 
mare, este necesar ca vezicula să fie sănătoasă, deci dilatabilă. În 
azurile de litiază coledociană, există de obicei si litiază veziculară 
— cea coledociană fiind obișnuit secundară migrării unui calcul 
lin veziculă, — iar vezicula litiazică nu se destinde și, în conse- 
inţă, prezenţa unui icter obstructiv fără veziculă mare pledează 
pentru o litiază coledociană. Um fapt deosebit de important în fa- 
voarea diagnosticului este absenţa circulaţiei colaterale abdominale, 
iscitei şi splenomegaliei (aceasta din urmă este prezentă însă în 
azurile cronice de obstrucţie). Semnele asociate depind de cauza 
»bstrucţiei si vor fi descrise la capitolele respective. 

Examene paraclinice. Datele biochimice esenţiale pen- 
ru confirmarea naturii obstructive a icterului sînt, in singe, cres- 
erea bilirubinemiei (fracțiunea conjugată), a fosfatazei alcaline 
peste 30 п K.A.) si colesterolului, iar în urină prezenţa bilirubinei 
1 sárurilor biliare. 

Printre alte examene care aduc argumente in favoarea unui 
cter de natură obstructivă, amintim : scăderea sau absenţa ster- 
obilinogenului (la examenul materiilor fecale) și urobilinei (la exa- 
nenul urinii) după cum obstrucţia este incompletă sau completă, 
nodificarea curbei BSP (К. inferioară lui К+, iar în obstructia 
ompletă K, este absentă). Probele funcţionale hepatice se menţin 
ormale pentru о bună perioadă de timp. Timpul de protrombiná 
ste de obicei scăzut, dar el poate fi corectat prin administrare de 
itamină K4 (test Koller, p. 37). 

Dacă examenele de mai sus confirmă caracterul obstructiv al 
cterului, pentru stabilirea etiologiei sale sînt necesare alte inves- 
igatii, dintre care: laparoscopia, radiografia abdominală pe gol 
calcificări pancreatice, calculi veziculari, rar se evidenţiază un 
alcul coledocian), radioscopia gastroduodenalá (lărgirea cadrului 
luodenal etc.), colangiografia percutaná transhepaticá, colangiopan- 
reatografia retrogradă endoscopică etc. 

Diagnosticul cuprinde într-o primă etapă confirmarea naturii 
bstructive a icterului (icter intens cu prurit, urini hipercrome, 
caune decolorate, hepatomegalie, hiperbilirubinemie de tip conju- 
at, creșterea fosfatazei alcaline si colesterolului, bilirubinurie) si 
рої stabilirea cauzei obstructiei. 

Elementele de diagnostic diferenţial cu alte ictere sînt redate 
nai departe, la „diagnosticul practic al icterelor*. 

Evoluție. Complicaţii. Prognostic. Evoluţia este lentă, spre o 
erie de complicaţii : infecțioase (angiocolita), mecanice (hiperpre- 
iunea din căile biliare extrahepatice în amonte de obstacol poate 
letermina peritonită biliară fie prin traversarea foarte înceată a 
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bilei prin peretele căilor biliare, fie prin ruptura veziculei sau 
coiedocului) hemoragice (secundare deficitului de absorbţie a vita- 
minei К), malabsorbtive (malabsorbtia lipidelor si vitaminelor lipo- 
solubile) si în sfîrşit, dacă obstacolul durează o perioadă indelun- 
gală, se ajunge la ciroza biliară secundară. Prognosticul depinde 
de cauza si durata obstructiei, prezenţa sau absența complicați- 
ilor. 

Tratamentul este în funcţie de cauza obstructiei si va fide- 
seris la capitolele respective. 


DIAGNOSTICUL PRACTIC AL ICTERELOR 


În diagnosticul icterelor, datele clinice sint esenţiale si sufi- 
ciente pentru stabilirea diagnosticului în aproximativ 2/3 din ca- 
zuri. La datele clinice se adaugă, pentru precizarea diagnosticului, 
și investigaţiile de laborator. 


1. ANAMNEZA 


Antecedentele familiale de icter sugerează posibilitatea unui 
icter hemolitic, sindrom Gilbert, sindrom Dubin-Johnson, sindrom 
Rotor, hepatită virală si litiază veziculară (cu posibilitatea litiazei 
coledociene secundare). 

Ocupaţia, bolnavului are importanţă în special pentru aceia 
care vin în contact direct cu substanțe hepatotoxice sau cu ani- 
male infectate care ar putea fi la originea unei leptospiroze (co- 
operatori, muncitori în abatoare etc.). 

Contactul cu bolnavii de hepatită virală sau injecții, transfuzii 
de singe, vaccinuri, efectuarea de analize ale sîngelui, tratamente 
dentare etc. in 6 săptămîni—6 luni anterioare apariţiei icterului, 
sugerează o hepatită virală cu virus A şi respectiv, virus В. 

Ingestia de substanțe hepatotoxice — voluntară sau involun- 
tară — ca alcool, tetraclorură de carbon, diferite medicamente (о 
listă întreagă, p. 165) poate fi la originea icterului. 

Colecistectomia efectuată în trecutul apropiat la un bolnav 
icteric sugerează existența unui calcul rezidual pe coledoc, stenoza 
traumaticá a căii biliare principale, sau hepatită virală (in special 
dacă în timpul intervenţiei s-a făcut şi transfuzie). 

Rezecţia unei tumori maligne, urmată de apariţia icterului in 
primele 3—6 luni sugerează hepatita virală, după 6 luni pledează 
pentru metastaze hepatice, iar după 6 ani de la intervenţie, în 
mod obișnuit, cauza icterului nu este legată de tumora primară 
îndepărtată chirurgical. 
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Alterarea stării generale cu astenie accentuată, anorexie, pier- 
ere în greutate, pledează pentru un icter secundar unei obstrucții 
eoplazice coledociene, dar se poate întilni si în celelalte forme de 
зет. 

Perioada preicterică. Este deosebit de important să stabilim 
are au fost simptomele anterioare instalării icterului. Dacă icterul 

fost precedat cu cîteva zile de anorexie, astenie, greţuri, vagi 
ureri epigastrice, frisoane, febră și o „stare gripală“, hepatita 
irală acută este o primă posibilitate. Dacă din contră, perioada 
reicterică s-a manifestat cu o simptomatologie digestivă (mai mult 
au mai puţin accentuată) si scăderea în greutate are o durată de 
iteva luni, natura neoplazică a icterului este probabilă. În sfirsit, 
acă bolnavul are un istoric de mai mulţi ani de dureri la nivelul 
ipocondrului drept, accentuate de alimentaţia cu grăsimi sila care 
colică biliară precede icterul cu 24—48 de ore, există aproape 
ertitudinea ca icterul să fie secundar unui calcul coledocian. 

Culoarea urinii. Urina are o coloratie închisă în icterul he- 
olitic (cantitate crescută de urobilină), brun-roscatà sau negri- 
ioasă-verzuie in icterul hepatocelular si obstructiv (în funcţie de 
itensitatea icterului) datorită prezenţei bilirubinei. 

Culoarea scaunului. Scaunele sînt intens colorate (pléiocromie) 
1 brun închis în icterul hemolitic, decolorate (galben deschis, 
hitoase) pentru câteva zile (3—8 zile) în icterul hepatocelular si 
ecolorate, albicioase, lucioase şi grăsoase (steatoree) in icterul ob- 
tructiv. 

Durerea de tip colicativ la nivelul hipocondrului drept care 
recede cu 24—48 de ore apariția febrei si icterului este tipică 
entru o litiazá coledocianà (dar mai poate fi întilnită in papilite 

parazitoza cáii biliare principale). Їп icterul obstructiv secun- 
ar cancerului de cap de pancreas sau coledocului, icterul se in- 
ialează fără dureri; cînd durerea totuşi există, ea este intensă, 
calizată mai mult în epigastru si iradiază în spate, precede apa- 
fia icterului cu săptămîni sau luni (dar poate apare si după in- 
alarea ictenului) si, în general, se calmează după administrarea 
e aspirină, dar deseori necesită opiacee. 

Din contră, în icterul prin hepatită virală, durerea poate lipsi 
iu să fie doar sub formă de jenă dureroasă in epigastru si hipo- 
ndrul drept. 

Durerea lipseşte în icterul hemolitic (cu excepţia complicatiilor 
jlelitiazice). 

Pruritul intens, chinuitor, însoţit de leziuni de grataj, pledează 
entru un icter obstructiv (fără însă a oferi indicaţii asupra naturii 
ostruefiei) si poate precede cu zile sau săptămîni instalarea icte- 
jui. Este un simptom constant si de lungă durată în ciroza bili- 


ară primitivă. Pruritul este deosebit de intens în icterul din sar- 
cină si colestaza intrahepaticá recurenţială. Se întilneşte însă frec- 
vent si în hepatita virală, forma colestaticá. Pruritul lipsește in 
icterul hemolitic. 

Febra nu este caracteristică ; însoţită însă de manifestări de tip 
„gripal“ si precedind apariţia icterului, sugerează hepatita virală. 
Febra si frisoanele se întîlnesc si în cursul unei angiocolite care 
complică orice obstructie a coledocului (indiferent de natura ob- 
structiei), precum şi în cursul cirozelor decompensate. 


Il. EXAMENUL OBIECTIV 


Sexul si virsta. Icterul din cursul cirozei portale, cancerului 
primitiv hepatic, cancerului de cap de pancreas si hemocromato- 
zei, este mai frecvent la bărbaţi şi în special la cei în vîrstă îna- 
intatà. Icterul mecanic prin calcul coledocian se întilneşte mai 
frecvent la femei de virstă adultă medie și obeze. Hepatita virală 
acută este mai frecventă la tineri. 

Миа а icterului. În icterul hemolitic, intensitatea lui este ugoa- 
ră, tegumentele avind un aspect galben-palid („bolnavii sint mai 
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mult anemici decît icterici*). În icterul hepatocelular, nuanţa icte- 
rului este de galben-roseat (,rubinicter*), iar în cel obstructiv, de 


gatben-verzui (,verdinicter*). Aceste nuanțe însă nu sint caracte- 
ristice ; astfel un icter hepatocelular de durată mai mare îmbracă 
aspectul de ,verdinicter*. 

Semnele cutanate : stelufele vasculare, eritemul palmar si plan- 
jariia pilozitátii sexuale masculine, pledează de obicei pentru 
un icter apărut in cursul evoluţiei unei hepatopatii cronice. 


oa de denutriție se intilneste mai frecvent în icterul din 


plazice. 


no у 
печы 


ul abdomenului. Hepatomegalia, absentă їп іс- 
i te prezentă in cel hepatocelular si obstructiv, în 


dată de noduli mari sugerează neoplasmul. În unele hepatite virale 
ă reducerea de volum a ficatului, uneori importantă, semn 

deosebit de sever. Prezenţa unei vezicule biliare mă- 
olum, de aspectul unei formaţii tumorale (semnul Courvoi- 
rier) sugerează o obstructie coledocianá de natură neopla- 
іса. Splenomegalia, absentă în icterul mecanic, se intilneste 


se observ 


in cel hemolitic si hepatocelular. A scita, absentă în icterul he- 


т 1 i 1 i P Omm = star mai frapvantțt 
molitie, se poate întilni în celelalte forme de icter, mai frecvent 


їп ciroze şi icterul obstructiv neoplazic. 


stenta crescută. Neregularitatea suprafeţei sale | 


III. INVESTIGATHLE PARACLINICE 


тіпа și scaun şi investigaţiile paraclinice particulare pentru sta- 
ilirea originii și cauzei fiecărui tip de icter în parte, au fost men- 
ionate anterior. Aici doar revenim asupra cîtorva dintre ele. 
Hiperbilirubinemia de tip neconjugat caracterizează icterul he- 
nolitic iar сеа de tip conjugat pe cel obstructiv si hepatocelular 
la care se observă și creşterea fracțiunii neconjugate). Creşterea 
osfatazei alcaline peste 30 u KA (10 unităţi Bodansky) este un 
rgument puternic pentru un icter obstructiv. Hipercolesterolemia 
aracterizează icterul obstructiv, iar hipocolesterolemia pe cel he- 
atocelular. Hipoalbuminemia şi hipergamaglobulinemia pledează 
entru originea hepatocelulară a icterului. Un timp de protrombină 
căzut si corectarea lui prin administrarea parenterală de vita- 
na K4 (test Koller pozitiv) reprezintă un argument pentru carac- 
еги] obstructiv al icterului. Creşterea transaminazelor peste 500 u 
re mare valoare pentru diagnosticul unui icter prin hepatită virală 


Testele biochimice hepatice, cercetarea pigmenţilor biliari in 


cută. Prezența unei pante Р» orizontalizate pledează pentru ori- 
inea obstructivă a icterului. . 


BIBLIOGRAFIE SELECTIVĂ 


l. Benhamou J. P. Sarles H.: „Foie, pancreas, voies biliaires", 2-e édit., 
Flammarion, Paris, 1976. 

Berceanu Şt.: „Anemiile hemolitice", în: „Hematologie clinică“ (sub red. 
Berceanu St.) pp. 231—236, Ed. medicală, Bucureşti, 1977. 

3. Caroli J. et al.: „Précis des maladies du foie, du pancreas et des voies 
biliaires*, Masson et Cie, Paris, 1975. 

Fleischner G., Arias I. M.: „Recent advances in bilirubin formation, 
transport, metabolism and excretion“. Am. J. Med., 49:576, 1970. 

. Fodor O. si col.: „Tratat elementar de medicină internă“, vol. II, pp. 472 
—490, Ed. Dacia, Cluj, 1973. 

кїп R.: „Diagnosticul diferențial al bolilor interne" 

Bucureşti, 1964. 


w 


‚ Ed. medicală, 


Lester R., Troxler R. F.: „Recent advances in bile pigment metabolism“. 
Gastroenterology, 56 : 143, 1969. 

}. Naish J. M., Read A. E. A.: „Basic gastroenterology“, 2-nd edit, John 
Wright & Sons Ltd., Bristol, 1974. 

Nakajima H. et al.: „Studies on heme and methenyl oxygenaze. 1. Enzy- 
matic conversion of pyridine-hemichromogen and hemoglobin-hapto- 
globin into a possible precursor of biliverdin“, J. Biol, Chem., 238: 
3784, 1963. 

). Obraska P. et al: „Médecine“, Tome VII — „Hepatologie“, Masson 
et Cie, Par E 


0 


Câmpeanu S.: „Fiziopatologia icterelor", Ed. Acad. R.S.R., Bucu 
1967. 


. Rusu G., Stanciu C.: „Contribuţiuni la studiul icterelor nehemolitice con 


. Tra 


genitale. Sindromul Rotor“, Rev. Med. Chir., 2 : 337, 1966. 
Schiff L.: ,Diseases of the liver*, fourth edit, J. B. Lippincott Co., Phi 
ladelphia, 1975. 
Sherlock S.: „Diseases of the liver and biliary system“, fifth edit, Blac 
kwell Scientific Publications, Oxford, 1975. 
ac F. J. et al.: „La maladie de Dubin-Johnson“, Bordeaux Méd., 
10:1197, 1975. 
Wolkoff A. W. et al.: ,Rotor's syndrome. A distinct inheritable patho- 
physiologic entity", Am. J. Méd., 66:173, 1976. 


91 


Capitolul 9 


HEPATOMIEGALIA 


CAUZELE HEPATOMEGALIEI. EXAMENE PARACLINICE ÎN PREZENȚA UNEI HEPATOMEGALII 


Hepatomegalia reprezintă unul dintre cele mai importante sem- 
e intilnite la examenul obiectiv al bolnavilor cu afecţiuni hepatice. 
n prezența unei hepatomegalii, pentru stabilirea unui diagnostic 
tiologic, este esenţial de a se răspunde următoarelor întrebări : 

а) care este volumul ficatului ? ; este ficatul mărit global sau 
artial? 

b) este ficatul dureros la palpare ? 

c) suprafaţa ficatului este regulată sau neregulată ? 

d) care este consistenţa ficatului ? E 

e) ficatul este mobil sau fix în raport cu mișcările respira- 
orii ? 

f) hepatomegalia este asociată sau nu cu: splenomegalie, 
denopatie periferică, icter, ascită, febră ? 

În evaluarea unei hepatomegalii, este necesar de reamintit că : 
) ea poate fi întilnită rar şi la persoane perfect sănătoase ; 2) fi- 
atul poate fi palpabil (fárá insà sà fie vorba de hepatomegalie) in 
rezenfa unui diafragm împins in jos (astm, emfizem pulmonar), a 
nui lob hepatic aberant (lob Riedel) si a unei colecţii subdiafrag- 
iatice drepte (abces subfrenic). 


CAUZELE HEPATOMEGALIEI 
Cauzele hepatomegaliei sint extrem de numeroase ; dintre ele, 
ele mai frecvente sint trecute în tabelul II. Aici vom prezenta 
aracterele hepatomegaliei si semnele fizice cele mai importante 
sociate acesteia în afecțiunile mai frecvent intilnite în practica 
edicală. 


1. HEPATOMEGALIA CIROZELOR 


Ciroza, indiferent de etiologie, se poate însoţi în cursul evo- 
ifiei de hepatomegalie. 


2 


Tabel 11 


CAUZE FRECVENTE ALE HEPATOMEGALIEI 


1. LEZIUNI DIFUZE (inflamatoare si neinjlamatoare) HEPATICE: 
(virală sau medicamentoasă), hepatita cronică activă, ciroza һе 
alcoolică şi postnecrotică (cu excepţia stadiului avansat al bolii, ci 
ficatul este de obicei mic), ciroza biliară primitivă, tuberculo 
tică, sifilisul hepatic, leptospiroza icterohemoragică, septi 
natură diversă), bruceloza, sarcoidoza, leucemia, boala Hodgkin. 

2. PROCESE HEPATICE CIRCUMSCRISE : tumori hepatice maligne 
mitive si secundare), tumori hepatice benigne, chist hidatic hepatic, 
abces hepatic piogen. 

3. STAZA BILIARĂ : orice cauză care produce stază biliară 
sau extrahepaticá (calcul coledocian, tumori benigne sau maligne 
cáilor biliare etc.). 

4. STAZA VENOASA: insuficienţa cardiacă globală, insuficienţa са Д 
dreaptă (acută sau cronică), pericardită constrictivă, sindromul Budd- 
Chiari. 


5. AFECŢIUNI ZISE DE ,SUPRAINCARCARE": ste pati amilci- 
doza, boala Gaucher si alte lipoidoze, Һетосг bo Wilson 


Caracterele hepatomegaliei: 

a) ficat márit global de volum in grad variat (in general mo- 
derat); b) nedureroasă ; c) suprafața este mai adesea neregulată 
(uneori nodulará) mai rar netedă si regulată; d) consistenţa fer- 
mă ; e) mobilă cu mişcările respiratorii. 

Semne fizice asociate, prezente în stadiul decompensat а] ci- 
rozei : hipertensiune portală (splenomegalie, ascită, circulaţie ve- 
noasă colaterală etc.), icter. 


? 


2. HEPATOMEGALIA PROCESELOR HEPATICE CIRCUMSCRISE 
(HEPATOMEGALIA „TUMORALAĂ“) 


Hepatomegalia este aproape invariabil prezentă în: cancerul 
hepatic (primitiv şi secundar), tumorile benigne hepatice, chistul 
hidatic hepatic şi abcesul hepatic. 

A) Hepatomegalia din neoplasmul hepatic 

1) Primitiv (hepatom) 

Caracterele hepatomegaliei: 

3) cresterea de volum a ficatului este foarte mare si, caracter 
deosebit de important, extrem de rapidă ; mai adesea parţială (in 
special lobul drept), uneori însă globală ; b) dureroasă; în multe 
cazuri însă, nedureroasă ; c) suprafaţa regulată sau neregulată; 
d) consistenţa dură ; e) aproape fixă în timpul mișcărilor respi- 
ratorii. 
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De notat lipsa (cel puţin într-un stadiu iniţial) semnelor fizice 
de hipertensiune portală (splenomegalie, ascită etc.). 
2) Secundar 


Caracterele hepatomegaliei: 
a) creşterea considerabilă si rapidă a volumului ficatului ; de 


hinn: 
opicel 


globală ; b) dureroasă ; c) suprafața — datoritá pre- 
nodulilor (număr variabil); d) consistenţa dură a nodulilor. 
mnele asociate sînt datorate localizării primitive a neoplas- 
mului (stomac, colon, pancreas etc.). 


B) Hepatomezalia din tumorile hepatice benigne 


Caracterele hepatomegaliei 


a) hepatomegalie de grad variabil, dar elementul caracteristio 
este că volumul ficatului rămîne același (sau crește extrem de pu- 
tin) pentru o perioadă lungă de timp ; de obicei localizată la nivelul 
unui lob; b) nedureroasă ; c) suprafața neregulată ; d) consistenţa 
crescută (adenom) sau elastică (angiom); e) mobilă cu mișcările 
respiratorii. 

Fapt deosebit de important : obișnuit, absenţa altor semne fizice 
abdominale sau generale asociate. 


C) Hepatomegalia din chistul hidatic hepatic 
Caraet 
а) de obicei voluminoasă, localizată sau globală ; 


c) regulată ; d) senzație de elasticitate sau tensiune. 
Fapt important : absența semnelor fizice abdominale asociate. 


erele hepatomegaliei: 


b) nedureroasă; 


D) Hepatomegalia din abcesul hepatic piogen 

Caracterele hepatomegaliei: 

a) moderată sau voluminoasă, adesea localizată la nivelul lo- 
bului drept; b) foarte dureroasă, ceea ce face palparea (şi deci sta- 
bilirea caracterelor) deosebit de dificilă. 

Semne asociate : febră de tip septic, scădere ponderală impor- 
tantă, alterarea stării generale. 


3. HEPATOMEGALIA DE STAZĂ 


A) Hepatomegalia din staza biliară 


(C 


Caracterele hepatomegaliei: 

a) creșterea variată si globală a ficatului; b) nedureroasá; 
с) suprafața netedă, regulată; d) consistenţa fermă, fără însă să 
fie dură, 

Lucru important: pentru o perioadă lungă de timp lipsesc 
semnele de hipertensiune portală. 
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B) Hepatomegalia din staza venoasá 


Caracterele hepatomegaliei: 

a) volumul ficatului este variabil (creste paralel cu accentu- 
area insuficienfei cardiace si diminuá prin tratamentul corect al 
acesteia : ficat ,in acordeon*), hepatomegalia este globalá; b) du- 


reroasá spontan sau la palpare; c) netedă si regulată ; d) consis- 
їеп{а de tip vascular, cu reflux hepato-jugular. 
Element caracteristic: prezența semnelor clinice, electrocar- 


diografice si radiologice asociate de insuficiență cardiacă dreaptă 
sau globală. 
4. HEPATOMEGALIA ZISĂ DE ,SUPRAINCARCARE*" 

Hepatomegalia se întilneşte frecvent in hemocromatozá, boala 
Wilson, steatoza şi amiloidoza hepatică. 

Caracterele hepatomegaliei: 

a) creștere în grad variat a volumului hepatic, obişnuit glo- 
bală ; b) nedureroasă ; с) suprafața netedă şi regulată; d) consis- 
tenfa fermă. 

Semnele fizice asociate depind de afecțiunea respectivă (absen- 
ўа obişnuită a hipertensiunii portale in steatoza si amiloidoza he- 
patică, dar prezenţa ei în hemocromatoză ; existența semnelor ne- 
urologice în boala Wilson). 


EXAMENELE PARACLINICE ÎN PREZENȚA 
UNEI HEPATOMEGALII 


1. Examene paraclinice de rutină. În prezența unei hepatome- 
galii, indiferent de cauză, se vor efectua următoarele examene! 
hemoleucograma, VSH, examenul de urină, timol, TGP, bilirubi- 
nemia, fosfataza alcalină, colesterolemia, electroforeza proteinelor, 
BSP, glicemia, ureea sanguină, radiografia toracică. 

2. Examene paraclinice pentru precizarea naturii hepatome- 
galiei : laparoscopia, puncţia biopsie hepatică, scintigrafia hepatică, 
splenoportografia, arteriografia selectivă, examenul radiologic ba- 
ritat eso-gastro-duodenal. 
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Capitolul 10 


ASCITA 


DEFINIŢIE. ETIOPATOGENEZĂ. DIAGNOSTIC. TRATAMENT 


DEFINIȚIE 


„Ascita este definită ca acumularea de lichid liber în cavitatea 
peritoneală. În mod normal, cantitatea de ultrafiltrat plasmatic 
ajunsă în cavitatea peritoneală este rapid absorbită, astfel încât nu 
rámin aici decit sub 150 ml de lichid sero-citrin care nu pot fi 
puși in evidenţă prin metodele clinice obișnuite. 


ETIOPATOGENEZĂ 


Desi cauzele ascitei sint numeroase (tabel III), doar patru dintre 
2 А E IE ur "arc S A 5 а 
ele sint mai frecvent întîlnite în practica clinică : 1) ciroza hepa- 


Tabel III 


CAUZELE ASCITEI 


Lc 
I. Ci ea mai frecventă cauză : orie i i X 
HD a тал ітесуепќа cauză ; orice tip de ciroză se 
în cursul evoluţiei de ascitá) | 
> №, - 14 я E ea e 
2, Ne regulă metastazele peritoneale 
genital, mai cancerul prin 
3. Tbe 
4. Afe 
1. Al globalà (in particular 
afecta rdita constrictivá 
(11. Cauze rare: 
P 51i y — n ; 
coli, pneumococ). 
2 As M 
T portală de origi ) I te) 
á (si i). 
4. І atia lin ă (tumori, adenopatii, traumatism). 
D. eritonet | 
6. I ita bili 
7. (asocierea unei tumori benigne de ovar си ascită 
8. 
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tică (de departe cauza cea mai frecventă) ; 2) metastazele perito- 
neale (cancer digestiv sau genital); 3) tuberculoza  peritoneală ; 
4) insuficiența cardiacă congestivă. 

în mecanismul de formare a ascitei intervin factori sistemici 
şi locali (intraabdominali) ce perturbă balanța normală а forțelor 
care favorizează reabsorbția lichidului din cavitatea peritoneală ; 
treb subliniat cá la acelaşi bolnav, intervin mai multi dintre 
factorii pe care îi enumerăm mai jos : 


1. HIPOALBUMINEMIA 


Scăderea albuminelor plasmatice — și deci a presiunii coloidos- 
motice — este secundară insuficientei hepatocelulare si se intilneste 
constant în cirozele hepatice decompensate vascular. Hipoalbumi- 
nemia modifică gradientul presiunilor coloidosmoticá si hidrosta- 
ticá, consecința fiind o trecere abundentă de lichid din sectorul ar- 
terial al capilarelor spre interstifiu si о diminuare a reabsorbţiei 
de lichid interstiţial în segmentul venos al capilarelor. Unii autori 
au găsit chiar o corelaţie între concentrația albuminemiei și pre- 
zenta sau absența ascitei (nivelul albuminelor plasmatice sub care 
apare ascita pare să fie de 30 g95), dar această corelaţie lipseşte 
de multe ori în practica clinică. 


iar pe de altă parte, perfuzia de albumină umană nu produce 
dispariția ei. 


2. HIPERTENSIUNEA PORTALĂ (HTP) 


HTP ar interveni în producerea ascitei prin două mecanisme : 
1) creşterea presiunii 1а nivelul capilarelor splanchnice, consecința 
fiind trecerea unei cantități de lichid mai mari din segmentul ar- 
terial si diminuarea reabsorbției in segmentul venos al capilarelor ; 
2) formarea de anastomoze portorenale, cu realizarea secundară a 
unei h'pertensiuni în teritoriul venelor renale, care va determina 
o creștere a reabsorbtiei tubulare de Nat si apă. 

Totuşi, HTP singură nu este suficientă pentru a determina for- 
marea ascitei (HTP secundară unei obstructii extrahepatice a venei 
porte nu este însoţită de ascită în absența unei insuficiențe hepato- 
celulare) ; pentru apariția ei sînt necesari Si alti factori (în special 
hipoalbuminemia). 


3. RETENTIA HIDROSODATĂ 


Retenţia de apă si sodiu reprezintă unul dintre factorii prin- 
cipali in formarea ascitei. In cirozele decompensate vascular există 
cvasiconstant o creștere globală a volemiei, dar care este inegal 
repartizată : pe de o parte, se află a cantitate excesivă de lichid la 
nivelul abdomenului şi membrelor inferioare, iar pe de altă parte, 
paradoxal, volemia „eficace“ a anumitor sectoare — 51 în primul 
гіпа cel renal si cerebral — este diminuată. Volumul plasmatic, ca 
şi debitul cardiac, este adesea crescut în această situație. În privinţa 
»pool“-ului de Nat, acesta este întotdeauna crescut în ascitele 
prezente la ciroticii decompensafi in ciuda faptului cá concentratia 
sanguiná de Na* este deseori scăzută ; această hiponatremie poate 
îi atribuită dilutiei (retenția de apă depășește pe cea de sodiu) si 
schimbului între ionii de Na+ 51 cei de K+ (hipervolemia determină 
trecerea Na* din plasmă în celule şi a К+ din celule în plasmă pen- 
tru a restabili o kaliemie normală). În asemenea situaţie, există 
frecvent o hipokaliemie, secundară intervenţiei mai multor factori : 
hiperaldosteronism, acidoză tubulară renală, tratament (dietetic si 
diuretic). 

Mecanismul retentiei hidrosodate ar fi urmátorul: volumul 
sanguin ,eficace* diminuat (in prezenţa unei hipervolemii globale, 
inegal repartizate) antrenează : a) la nivelul rinichiului, o scădere 
a fluxului sanguin renal care, prin excitarea aparatului juxta-glo- 
merular, duce la secretia crescutá de reniná si secundar, de aldo- 
steron (in aparitia hiperaldosteronismului secundar mai intervine : 
hiponatremia, inactivarea hepatică deficitară a aldosteronului) ; al- 
dosteronul favorizează reabsorbția tubulară de Nat în schimbul 
ionilor de H* şi K+; b) la nivelul creierului, prin excitarea volum- 
receptorilor, o hipersecretie de hormon anitidiuretic, care nu mai 
este decit în parte metabolizat de către un ficat bolnav. 

Această retenţie hidrosalină pare un proces autoîntreţinut, în- 
trucit acumularea de apă şi sodiu se va face pe seama spațiului 
extravascular (în primul rînd cavitatea peritoneală), în timp ce 
volumul „eficace“ al rinichiului şi creierului rămîne în continuare 
diminuat, perpetuind în felul acesta procesul de reabsorbţie hi- 
drosalină. 


4. TULBURAREA CIRCULAȚIEI LIMFATICE 


În situaţia unei jene în drenajul sîngelui venos hepatic, vasele 
limfatice preiau o parte din această funcție ; cînd şi drenajul lim- 
fatic este tulburat (asa cum se întîmplă în ciroza hepatică), o parte 
din limfá va exuda în cavitatea peritoneală, contribuind la for- 
marea ascitei. 


98 


5. CREȘTEREA PERMEABILITĂȚII CAPILARE 
Creşterea permeabilitàtii capilarelor subperitoneale li so 
tbe го hepatică, metastaze peritoneale etc.) determină trec 
арз şi proteinelor în cavitatea peritoneală. 


DIAGNOSTIC 


EXAMENUL OBIECTIV 


i iată 1 cli- 
În mod obișnuit, ascita este ușor epava 
nie cînd cantitatea de lichid acumulată în cavi 
depăşeşte 1,5 L 
Inspecţia abdo 
rit de volum, cu aspecte 
in clino- sau ortostatism ; 


menului evidențiază: a) abdomen Sm 
diferite după cum bolnavul este examina 
in pozitie orizontalà, пона b 
iar 1 iti icalá, aspect de ,desaga"; 
atracian*, iar în poziţie verticală, aspect de 2 
pectul де „batracian“, І | BEEN iti at 
b) circulație venoasă colaterală ; c) hernie ло i g 
5 să“ (cînd cantitatea de lichid este abunden а). аы on 
Ра їратеа abdomen ului furnizează urma m d 
pe х 1 д | 3 t3. ` м 
тані : a) senzaţie de rezistenţă simplă ei ein i Ma s 
palparea este nedureroasă ; c) combinînd palpar 
sta 2 n HT 
ine semnul ,valului*. " 
Че" rcufi i abdomenului aduce elementul esenţial Е € 
К Я idri 1 otcoavá - 
i i tita' caracter hidric, „în р 
5 lui: matitate cu Я yil peier d 
и ез în sus, deplasabilă pe flancuri odată cu schimbarea p 
cavitatea sus, S 
tiei bolnavului. 
Semnele abdomin 


manu 


ale obiective de mai sus sânt prezente pr 

medie. În practică putem întilni iei ө 
" canti ică : Si r ) este - 

două situaţii : a) ascită în cantitate mică : wu ачта с e 

2enba тайа! la percuție (inspecția și е bea сыы 

orm: : А în cantitate mare: аоаот í ‹ 

normale) ; b) ascită în : | та 

аш їп ч cu circulaţie colaterală foarte evide 


EXAMINAREA LICHIDULUI DE ASCITĂ 


ie abdominală ex- 

itei i іса ғ at o puncţie abdo 

ds a ascitei implică autome tie al in: i 
e i d oncfintrdren prezenţei lichidului = cavi 
lut de diagnostic), face posibi ă cer 
chimice, citologice și bacteriologice, 
im- 


+ 


ploratoare care pe ling 
tatea abdominală Sea aia 
/ cter i biologice, | 
cetarea caracterelor lui b c ce, ‹ si em 
ied de care precizarea diagnosticului etiologic ar fi aproap 

51515 | ; 
posibilă. | а. в: г = 
Aspectul lichidului poate fi serocitrin, tulbure, hemoragic, 
chilos. 


99 


Obisnuit, se diferențiază două grupe : 


1) transudat 
Ens y» ans atul, cu urmátoarel i 
cul ri шаның voareie caractere : a) lichid sero 
А Tw. prae in albumine sub 2,5 g/o; c) Roa aps 79 ў 
iensitate— 5— $ і і pe 
mm? сле ашы е) ршн celular redus : 25.200 as 
elule epiteliale, rare leucocite, abs iilor es 
сезе Же. т c absența hema pst ac 
10:10610 : lipsa germenilor, culturi negative ү аи 
9 
)ех+А ă i 
vs ен ric cu următoarele caractere : 
mE 6 19) o A emoragic, chilos ; b) bogat in albumină 
91 Ee i adi y s 8 a um a: > 
/0 s ium € iacu a) densitatea peste 1018; e) p a 
зора е "s „ce ule/mm (polimorfonucleare limfocit he 
\ рле К, a oacterioiogic : germeni banali, b.K | pa Na 
"xistenta i transuda à апа] 
кй e Meus i ea pledează esenţial pentru ciroză he- 
нее île ко En н E transudatul, in prezenta unei su 
eti, imbrac aracterele unui exud 1 nui 
eus фра -3 ter udat), pe cînd cea a unui 
aae es te ei cet pentru neoplazii (în special айсы 
Жы еч d ectii. Exudatul chilos indicá de obicei o tulb s 
ы, ajului limfatic prin canalul toracic, secundară unei s 
presiuni tumorale maligne sau adenopatiei | i ма С 


a) lichid seroci- 


DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


Prezenţa lichi i î i 

"s i ea noa in cavitatea peritoneală este ușor de stabilit 
1 amenu Ü a i kde 
ла на cte al abdomenului ; următoarele posibilități, pen 
i 'agnostieui diferenţial, trebui usi hi. doe: 7 à 

oc E HUN a р. "buie totusi avute ín vedere: a 
sit den a 51 chistul voluminos de ovar; b) la ambele să ix 
7 a, globul vezical, destinderea gazoasă a abdomenului т 
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TRATAMENT 


Tratamentu itei di i i 
MAS rus ыы эү! cursul cirozei hepatice, neoplasmului, 
eie copac ЫЙ, ci a capitolele respective. Totuşi, unele 
ы a СОО бїз comune oricărui tip de ascită, indiferent 
mice ase A скота. hepatică este cauza cea mai frecventă a 
с 2 а rapeutice de mai jos se referă in mod particu- 

a acest tip de ascitá. Рай 

Do 
1. Repausul la pat este indicat cel puțin în primele zile de 


tratament ; ameli A f 
de Pm, ө» ius filtrarea glomerulará si diminuá secretia 
antidiuretic, favorizind i $ аба 
I în felul acest di i hidricá 
2. Regimul ali НЕНА» ШЕВА 
2. Rei alimentar are în v д й 
еа vedere dou: НЕ 
cantității de sodiu: а măsuri : a) reducerea 
! sodiu ; b) reducerea Race aid) P } теа 
à RULE ucerea cantităţii de lichi 
cantității de Nat di à e lichide. Reducen 
EE We \ ks Na пп alimentaţie este o măsură absolut indis кде 
saDiia enir ^4 SPaà $ aid ы ч Di 
pentru a scădea Na* de schimb și deci implicit, retenti y 
s е = , enpa co- 
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respunzătoare de ара. Reducerea cantităţii de lichide la 1 litru/zi 
(sau mai puţin) este recomandabilă in special la bolnavii cu hipo- 
natremie de dilutie. 

Unele considerafii in legáturá cu regimuri- 
le alimentare hiposodate (desodate). Alimentatia 
obisnuitá aduce zilnic 10—15 g de NaCl, cu alte cuvinte 4—6 g 
de Na* (1 g NaCl—400 mg Na^—17 mEq Na*); din aceastá can- 
titate, aproximativ 609/, este datá de alimentele bogate in Nat 
(pîinea, laptele și produsele lactate etc.), iar restul de 400/, de sarea 
adăugată în timpul pregătirii sau consumării alimentelor. Rezultă 
că alimentaţia obișnuită conţine o cantitate de NaCl superioară 
nevoilor organismului (aproximativ 8 g NaCl/zi). 

În practică, in funcţie de situaţia clinică si de bilanțul hidro- 
electrolitic se pot realiza trei feluri de regim hiposodat: 1) lar 
(1500—2000 mg Nat); 2) mediu (500—1000 mg Na”); 3) strict 
(250—400 mg Nat). 

Realizarea unui regim hiposodat larg este relativ simplă și se 
obține prin suprimarea sării de bucătărie în timpul pregătirii si 
consumării alimentelor, la care se adaugă interzicerea pîinii si 
preparatelor comerciale sau de casă făcute cu sare (carne afumată, 
conserve etc.), precum şi a apelor minerale cloruro-sodice. Pentru 
realizarea regimului desodat mediu, la măsurile luate mai sus se 
adaugă aportul controlat al laptelui si derivatelor, ouălor, cărnii 
de măcelărie. În sfîrşit, pentru a realiza un regim desodat strict, 
la măsurile precedente se va adăuga aportul controlat al unor le- 
gume. 

Trebuie subliniat că regimul desodat mediu si mai ales cel strict 
este greu tolerat (si acceptat) de bolnavi; el este in general mo- 
noton si antrenează anorexia. Pentru a preveni aceasta, se reco- 
mandá pregátirea mincárii cu condimente si aromate (oțet, lămîie, 
piper, cuisoare,pátrunjel etc.). 

Alimente interzise: conserve (de orice fel, jambon, 
cirnati, varzá acrá, carne (porc, oaie, peste de mare), crustacee, piine, 
biscuiţi, slániná, ou, lapte, brinzá, iaurt, dulciuri si preparate de 
patiserie din comert, untură, unt sărat, margarină, spanac, Morcov, 
teliná, ridiche, îngheţată, ciocolată, sare de bucătărie, muștar, so- 
suri din comerţ, măsline, apă minerală, băuturi alcoolice. 

Alimente permise: piine fără sare, biscuiţi fără sare, 
lapte desodat, brînză desodată, unt fără sare, carne de vacă si pa- 
săre (aport controlat), pește alb (aport controlat), orez, cartofi, paste 
făinoase, legume verzi (excepţie : spanac, morcovi, feliná, ridiche), 
zahăr si prăjituri de casă, fructe proaspete. 
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Redăm mai j 

: i Jos un exemplu de ; к 

contine aproximativ regim hipo : 

(В) a ар oximativ 300 mg Nat și altul de a reg han (ее 
conţinut ce depășește puţin 500 mg Nat, Posodat mediu 


A 
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р E piine albă fără ără 
Co bae. ага sare4-20 g unt fără ѕаге+ 30 g 
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70 g carne slabă (ега 

150 g legume m CH TO sole alb, 
100 g cartofi, 

150 g gelatină de fructe. 


Ora 16 : 50 g pline albă fără sare 
50 g manmeladă, 
ceai +20 g zahăr. 


Cina : 150 а 
: 190 8 supă cremă de fulgi де ovă 
50 g piine albă fără E бр 
carne sau pește ca la ir 
90 g salată, ^o 
40 g dulceatá--2 biscuiţi fără sare. 
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Micul dejun : 300 ml lapte fără sare 
90 g piine fără sare | 
30 g marmeladă. 


, 


О c . 
ra 10 : 200 g fructe (coapte sau gelatină). 


Prinz . supa crema e zarza sau supa rema de ful 1 де 


ovăz, 80 g carne slabă таса 
n Ih ud slabă de vacă sau pasăre sau 
zarzavat, | 
90 g piine fără sar 
є 3 е, 
200 g fructe. 
Ora 16 : 30 g piine fără sare, 
15 g unt desărat, 
30 g marmeladă, 
ceai cu zahăr (20 g). 


Сїт ` ^ 
na : E ne sau peste ca la prînz 
g piine fără ѕаге--10 | ага 
f g unt făr 
ceai cu zahăr sau 200 ml lapte войны 


, 


reprezintă mijlocul 
tei care nu răspunde la res- 


3. Tratamentul cu diuretice. Diureticele 
terapeutic major în combaterea asci 
tricţia alimentară de sodiu. 

În ansamblu, după sediul acţiunii (fig. 21) și efectul lor asu- 
pra eliminării Nat şi K+, diureticele se pot clasifica în două gru- 
pe: 1) natriuretice sau saluretice (tiazidele, furosemi- 
dul, acidul etacrinic), caracterizate prin : a) sediul predominant de 
acţiune la nivelul ra mului ascendent al ansei Henle şi portiunii 
proximale a tubului distal; b) acţiune diureticá puternicá si ra- 
pidă ; c) proprietăţi natriuretice, cu producerea unei diureze bogate 
în Nat, К+ şi Н* şi deci posibilitatea apariţiei hipopotasemiei şi 
alcalozei hipocloremice (se infelege cà tratamentul cu asemenea 
diuretice va fi întotdeauna asociat cu administrare concomitentă 
de potasiu); 2) antikaliuretice (spironolactona, triamtere- 
nul, amiloridul) caracterizate prin: a) sediu de acţiune la nivelul 
tubului contort distal; b) acţiune diuretică mai lentă (în special 
spironolactona) ; с) acţiune natriuretică redusă şi efect de „econo- 
misire“ а K+. Alte diuretice, cum sint organomercurialele, prezintă 


doar un interes istoric. 


4cetozolamida Р 
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Fig. 21 
Sediul acțiunii diureticelor. 


Alegerea diferitelor diuretice şi posologia lor nu poate fi sche- 
matizată, dar pare logică asocierea unui preparat cu acțiune pro- 
ximală (tiazidele, furosemidul, acidul etacrinic) cu unul cu acţiune 
distală (spironolactona, triamterenul, amiloridul). Idealul ar fi ca 
bolnavul de sub îngrijire să rüspundá Ја doza cea mai mică a 
celui mai eficace, inofensiv şi ieftin preparat. 

Tiazidele: clorotiazida (Diurilix), 
frix, Esi drex si tiabutazida (Ufrix) au urmă 


hidroclorotiazida (N e- 
toarele carac- 
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ici: a) sediul principal de acţiune este la nivelul segmentului 
] ramului ascendent al ansei Henle si porțiunii proximale 
distal unde blochează reabsorbtia Na Р, consecinţa fiind 
( tere a cantității de Na+ ajuns in portiunea distală a tubului 
unde are loc un schimb intens cu К+ si deci o marcată pierdere 
1 a acestui ion; b) produc hipopotasemie (secundară elimi- 
de К”), hiperuricemie (prin reducerea eliminării de 
uric) si hiperglicemie ; с) reduc calciuria ; d) efect diuretic 
iat (dupá 3—6 ore de 1а administrare) dar prelungit (in functie 

structura preparatului, intre 6—94 de ore sau chiar 48 de ore 
la diureticele inrudite cu tiazidele, cum este clortalidona); e) nu 


depáseste 20 ml/min. ; 


^l t Ci 

f) determină o diureză sodată, potasică si clorurată ; g) potențează 
acțiunea medicamentelor hipotensive. Dintre efectele secundare ale 
СЕ ЖИ ТӨ үң 

tiazide 


lor amintim : hipopotasemia (uneori deosebit de severă, res- 
ponsabilă de instalarea unei come la cei cu insuficiență hepatică 
severă), reacţii alergice diverse, hiperglicemie, hiperuricemie (crize 
de gută la cei predispusi) hiperaldosteronism secundar, tulburári 
digestive (greturi, vársáturi, gastralgii, diaree). În practică, prepa- 
ratul tiazidic cel mai frecvent întrebuințat este nefrix (1 cp— 
25 mg) in doză de 50—100 mg/zi (in douà prize la 6—8 ore inter- 
val: dimineața si la prinz) ; pentru tratamentul de întreţinere, doza 
obișnuită este de 25—50 mg/zi, 2—3 zile/săptămînă. 

Furosemidul 51 acidul etacrinie au următoarele 
caracteristici : a) sediul de acțiune este la nivelul ramului ascen- 
dent al ansei Henle, fie în ansamblul său (furosemid), fie numai 
în segmentul său medular (acid etac nic), unde inhibă reabsorbtia 
Nat - b) determină o diureză rapidă (efectul diuretic al furose- 
midului apare după o oră de la administrarea orală 51 după 5 mi- 
nute de la injectarea intravenoasă), foarte abundentă și de scurtă 
durată (activitatea diuretică a furosemidului nu depășește 8 ore 
pentru administrarea oralà 51 3 ore pentru cea parenterală) ; c) diu- 
reza produsă este bogată în K+, Nat si Н+, Pericolul cel mai mare 
al acestor diuretice constă în deperditia importantă de К+ (si in- 
stalarea secundară a unei hipopotasemii severe) si Cl- (cu posibi- 
litatea apariţiei unei alcaloze hipocloremice) ; de aceea, adminis- 
ігагеа concomitentă de KCl (2—4 g/zi) este indispensabilă. Furo- 
semidul (sinonime : Lasix, Lasilix, Furantral, Furantril se admi- 
istreazá in doză de 80—120 mg/zi (1 comprimat—40 mg), de preferat 
în priză unică ; tratamentul de întreținere este de 40—80 mg/zi la 
două zile interval. Acidul etacrinic (Edecrin, 1 cp—50 mg) se ad- 
ministrează in doză medie de 50—100 mg/zi, efectul diuretic apărînd 
în primele 15 minute de la administrarea intravenoasă şi după o 
oră de la cea orală $i durează 4—8 ore sau chiar mai mult. 


Spironolactona (Aldactona A) este un antagonist spe- 
cific al aldosteronului, cu acțiune la nivelul tubului distal, produ- 
cînd o diureză bogată in Nat si sărac { tul diureti 
'2 de ore de la administrare si durează cîteva zile 
Doza medie întrebuințată 


efectul diuretic 
începe după 48— 
după întreruperea tratamentului. 
(1 tabletà—100 ] zată 
tru a obține o inhibare neîntreruptă a aldosteronu | 
riamterenul și amiloridul reprezintă alte | 
iu de acţiune si efecte sînt comparabile 
iamterenul (Teri: 
amiloridul (Modamide) 
preparate, 
administrare si d 
Diureticele osmotice (8: et grei вн 
termină o diureză hidrică prin eliminarea unei cantităţi crescut 
$ i AALAC iLL Ai Ai Si > ; Е BEES Р 
apă. secundară creşterii concentraţiei moleculare 
; сайа lor majoră o consti! 
in dilufie masivă. 
Alte măsuri se referă la adminis 
corticosteroizi, reinjectarea lichidului de ascit 


capitolele respective. 


400—600 


i | леі Ў se administ 
spironolactonei. Tr m) se айпи 


instalează 


пе cazurile de ascitá cu hipo- 


albumină un 
paracentezà etc. Si 
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HIPERTENSIUNEA PORTALĂ 


ANATOMIA SISTEMULUI PORT. FIZIOPATOLOGIE. CLASIFICARE ȘI CAUZE. DIAGNOSTIC. 
COMPLICATII. PROGNOSTIC. TRATAMENT 


Prin hipertensiune portală (HTP) se înțelege o creștere per- 
manentă a presiunii venei porte (normal 5—10 mm Hg). HTP apare 
aproape în toate cazurile ca rezultat al creșterii rezistenței vascu- 
lare (prin obstacol intra- sau extrahepatic) la scurgerea sîngelui 
din sistemul port spre cel cav (excepţie fac doar HTP „idiopatică“* 
și HTP asociată cu fistule arterio-venoase ale patului vascular 
splanchnic). 


ANATOMIA SISTEMULUI PORT 


Sectorul port reprezintă un sistem circulator situat între două 
rețele capilare : una distală, de origine, şi alta proximală (sinu- 
soidală), terminală (fig. 22). 

Trunchiul venei porte este format дїп: 1) vena splenică 
care colectează sîngele de la splină ; după unirea cu vena mezen- 
terică inferioară, ia denumirea de trunchiul splenomezaraic; 2) vena 
mezenterică inferioară care drenează sîngele de la co- 
lonul sting, sigmoid si o parte din rect; 3) vena mezenteri- 
că superioară care colectează sîngele de la nivelul colonului 
drept și a intestinului subţire. 

Trunchiul venei porte are o lungime de 6 cm și un diametru 
de 10—15 mm; la nivelul hilului hepatic, vena рогі se împarte 
în două ramuri (cîte unul pentru cei doi lobi hepatici) : drept (mai 
scurt şi mai voluminos) şi stîng (de două ori mai lung), ambele 
divizindu-se intrahepatic in 3—4 ramuri secundare care, la rîndul 
lor, se distribuie în altele mai mici pentru teritorii bine delimitate, 
ajungindu-se la nivelul lobulului hepatic, să formeze o rețea venoasá 
anastomotică perilobulară de unde pornesc ramuri scurte саге, în 
interiorul lobulului, se transformă într-o reţea capilară : sinusoidele. 
Această reţea terminală a sistemului port se continuă cu rețeaua 
de origine a venelor suprahepatice (începind cu vena centrolobu- 
lară) care se varsă în vena cavă inferioară. 
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VENA MEZENTERI- 
CA INFERIOARA 


Fig. 22 
Anatomia sistemului port. 


Anastomozele portocave. HTP duce la crearea de căi deriva- 
tive prin care sîngele din arborele port ajunge în sistemul cav. 
Cele mai importante zone de anastomozá portocavă sint urmá- 
toarele : 

1. Anastomoze cardioesofagiene: comunicări între 
vena portă (prin intermediul venei splenice, coronara stomahică, vena 
gastrică posterioară) şi plexul venos esofagian care drenează sîn- 
gele (prin intermediul venelor marea azygos, mica azygos, tiroi- 
diana inferioară, bronşice si pericardice) în sistemul cav superior. 

2. Anastomoze hemoroidale între vena portă (prin 
hemoroidala superioară) si vena сауа inferioară (prin intermediul 
venelor hemoroidale inferioare si mijlocii). 

3. Anastomoze abdominale (peretele anterior al ab- 
domenului): a) portocave superioare intre vena portá (prin vena 
ombilicală) si vena сауа superioară (prin vena mamară internă) ; 
b) portocave inferioare între vena portă (unele vene peritoneale) 
şi vena cavă inferioară (prin venele peretelui abdominal care dre- 
nează în vena cavă inferioară). 

4. Anastomoză spleno-renală între o ramură a venei 
splenice și una a venei renale. 
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FIZIOPATOLOGIE 

Se apreciază că în condiţii bazale, sîngele portal asigură apro- 
айу 75—800/ din irigatia ficatului, restul fiind singe arterial. 
ul sanguin portal este de 1 000—1 200 ml/minut. Sîngele ar- 
borelui portal are un conținut bogat în oxigen (aceasta din cauza 
fluxului mare sanguin prin aria splanchnică $1 faptului că orga- 
nele digestive de unde provine acest sînge consumă, în condiții 
bazale, o cantitate relativ scăzută de oxigen) şi substanțe nutritive 
provenite din tubul digestiv. Se estimează că cel puţin jumătate 
din oxigenul primit de ficat provine prin intermediul venei porte. 
Singele din artera hepatică si cel din vena portă se unesc la nivelul 
sinusoidelor hepatice. 

Sistemul venos porto-suprahepatie poate fi divizat în trei sec- 
toare, cu particularităţi morfofunctionale distincte: 1. sectorul pre- 
sinusoidal, cuprins între ramurile de origine ale venei porte si ra- 
mificatiille intrahepatice ale acesteia ріпа la capilarele sinusoide ; 
2. sectorul sinusoidal reprezintă spaţiul vascular format din capi- 
larele sinusoide ; 3. sectorul postsinusoidal începe de la venele 
centrolobulare care sînt ramurile de origine ale venelor suprahe- 
patice, aferente venei cave inferioare. Reprezentarea schematică 
ră secar trei sectoare la nivelul unui lobul hepatic este redată in 
1g. 23. 
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Fig. 23 
Sistemul venos 
porto-suprahepatic : 
zentarea ег Л 1 elor trei 
(presi 5 soidal, post- 


Consecințele fiziopatologice ale HTP 

1. Dezvoltarea sau accentuarea anastomoze- 
lor portocave. Consecinta naturală a stazei si creşterii pre- 
siunii in amonte de obstacol este instituirea sau accentuarea anas- 
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tomozelor portocave, care reprezintá un mecanism de compensare 
а HTP prin seurtcircuitarea singelui spre circulația сауа. Cele mai 
frecvente anastomoze portocave sint: a) candioesofagiene (rezulta- 
tul fiind apariția de varice esofagiene si cardiotuberozitare саге 
pot singera oricind în evoluţia НТР); b) hemoroidale, ráspunzá- 
toare în acest caz de apariţia hemoroizilor; c) abdominale cuta- 
nate. 

2. Splenomegalia (si hepatomegalia dacá obstacolul este 
postsinusoidal extrahepatic) apare mai ales ca rezultat al disten- 
siei mecanice prin staza sanguină si mai puţin datorită unei hiper- 
irofii adevărate a reticulului splenic. 

3. Diminuarea debitului sanguin portal la 
nivelul ficatului şi deci implicit, scăderea aportului de oxi- 
gen si substanțe nutritive care, în cele din urmă, pot antrena o 
insuficienţă hepatocelulară. 

4. Favorizarea apariţiei ascitei Prin creşterea 
presiunii la nivelul capilarelor splanchnice, se favorizează transu- 
| plasmei în cavitatea peritoneală. Însă HTP singură nu deter- 
aproape niciodată apariţia ascitei ; pentru aceasta este nece- 
sară si prezența altor factori si în primul rînd a hipoalbumine- 
misi (p. 97). 


CLASIFICAREA ŞI CAUZELE HTP 


Anatomic, HTP a fost clasificată, după sediul obstacolului în 
raport cu ficatul, în trei tipuri: prehepatic,intra hepatic 
si posthepatic. 
Fiziologie, HTP poate fi clasificată în raport cu cele trei sec- 
\ mintite, obstacolul putînd fi situat la nivel presinusoi- 
dal, sinusoidal sau postsinusoidal. De fapt, obstaco- 

огећерайс si posthepatic din clasificarea anatomicá corespunde 
i presinusoidal şi, respectiv, postsinusoidal din clasificarea fi- 
іса ; însă anatomie, un obstacol intrahepatic poate corespun- 
unuia presinusoidal, sinusoidal sau postsinusoidal din clasifi- 
carea fiziologicá (fig. 24). 

Cauzele HTP sint multiple (tabel IV). 

în HTP presinusoidală, obstacolul poate fi situat: 
a) extrahepatic sau b) intrahepatic. HTP presinusoidală extrahe- 


Ф 


$ ню 


tromboza venei porte cit si compresiunea externă poate antrena o 
HTP globală sau una segmentară, după cum obstacolul este locali- 
t pe trunchiul venei porte sau pe una din ramurile sale (splenicá, 
ovică superioară si inferioară). НТР presinusoidală intrahe- 
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patică poate fi determinată de schistosomiază, fi itală 
a ficatului, boală Hodgkin etc. у sc cl 
HTP postsinusoidală i i 

osts poate fi: a) intrahepatică sau 
b) extrahepatică. HTP postsinusoidală intrahepatică se întilnește 
în ciroze, boala veno-ocluzivă, sindromul Budd-Chiari, iar cea ex- 
trahepatică este prezentă în pericardita constrictivă, - 
cardiacă congestivă, tromboza venei cave superioare. 
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кыла : Fig. 24 
asificarea fiziologicá si anatomicá a hipertensiunii portale 


Tabel IV 
CAUZELE HTP 


I. HTP presinusoidală : 


A) pe tr ап epatică: stenoza congenitală a venei porte, trom- 
sia tromboflebite portale, compresiuni extrinseci ale venei 
porte (adenopatii, tumori benigne sau 1 recitat 
fistule arteriovenoase ресе: TRAE, H6, урнаны, 

B) I nm hepat i că: fibroza congenitală a ficatului, sarcoidoză 

oală Hodgkin, leucemie, schistosomiază, tumori hepatice | 
П. HTP postsinusoidală : | 

A) Intrahepatică: 

drom Budd-Chiari. 


B) Ex tr ahepa ti са: pericardită constrictivă, insuficiență 
diacă congestivă, tromboza venei cave superioare. 


ciroză hepatică, boală veno-ocluzivă, sin- 


car- 
>> == 
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insuficienţa 


DIAGNOSTIC 


A) CLINICA HTP 


Simptomatologia HTP depinde pe de o parte de cauza aces- 
teia, iar pe de altă parte de prezenţa sau absența complicafiilor 
(hemoragie digestivá, encefalopatie hepatoportalá etc.). 

Semnele obiective cele mai specifice şi frecvent intilnite — con- 
secinte ale hipertensiunii si stazei in amonte de obstacol — sint 
urmátoarele : 

1. Circulaţia venoasü colateralá abdominală cu sediul mai frec- 
vent supraombilical si la baza anterioará a toracelui (expresie a anas- 
tomozelor portocave superioare) şi numai excepțional periombilical 
„în cap de meduză“ (expresie a permeabilizării venei ombilicale) 
care, în asociere cu un suflu și tril la acest nivel, caracterizează 
ciroza Cruveilhier-Baumgarten. 

2. Splenomegalia reprezintă un semn major, absenţa ei punînd 
la îndoială diagnosticul de HTP. Obișnuit, splina își reduce volu- 
mul după derivație portocavă chirurgicală sau după o hemoragie 
digestivă abundentă. Poate fi însoțită de hipersplenism (leucope- 
nie, anemie, trombocitopenie). Trebuie insá subliniat cá splenome- 
galia, desi este prezentá in marea majoritate a cazurilor, nu este 
specificá HTP. 

3. Ascita este prezentă cînd HTP se asociază cu insuficienta 
hepatocelulará ; intrucit HTP nu reprezintá un factor determinant 
în apariţia ascitei, nu există nici un paralelism între aceasta $i 
gradul HTP. 


B) EXAMENE PARACLINICE ÎN HTP 


I. Examene manometrice. Prin măsurarea presiunii portale se 
poate afirma sau infirma prezența HTP ; trebuie însă subliniat că 
aceste examene implică riscuri pentru bolnavi, de unde necesitatea 
ca ele să fie efectuate cu mult discernământ. 

Măsurarea presiunii în sectorul presinusoidal se face obişnuit 
în timpul splenoportografiei ; valoarea normală este de 8—12 mm 
Hg. Presiunea sinusoidală se determină prin cateterism suprahe- 
patic blocat (normal 7—10 mm Hg) iar cea postsinusoidală, în 
continuarea ei, prin retragerea progresivă a cateterului pînă cînd 
extremitatea sa este liberă în lumenul venei suprahepatice (valoa- 
rea normală : 5—8 mm Hg). 

IL Examene radiologice. Explorările radiologice in HTP au о 
importanţă primordială întrucît ele permit vizualizarea directă a 
obstacolului si sediului sáu, precum şi existenţa anastomozelor por- 
tocave. 
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1) Examenul radiologic baritat eso- 
permite evidențierea varicelor esofagiene şi cardiotuberoz 


forma w mici defecte de umplere, de formă oy alară, c 
mucoasei esolagiene un aspect areolar (fig. 25). 
) Splenoportografia babil încă cea mai 
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tare; la examenul direct, ele apar sub forma unor cordoane si- 
ase submucoase de culoare albăstruie. 
2) Laparoscopia are în special rolul de a stabili aspectul 
macroscopic al ficatului. 

IV. Puncţia biopsie hepatică precizează arhitectura hepatică 
starea hepatocelulară în prezenţa unei HTP. 
© V. Examenele biologice sint necesare pe 
evalua hemostaza (Т5, TC, ТР, trombocite) 
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Prima problemă de rezolvat : este indicată sau пи transfuzia 
de sînge ? Indicatia majoră pentru transfuzie este hemoragia masivă 
tradusă clinic prin stare de soc. Alte indicaţii sint reprezentate de 
hemoragia continuă şi cea recurentă. Trebuie atrasă atenția cá mulți 
bolnavi care se pierd prin hemoragie digestivă secundară ruperii 
varicelor esofagiene nu sînt suficient transfuzaţi. Pînă în momen- 
tul cînd vom hotărî dacă transfuzia este necesară sau nu, se va 
instala o perfuzie intravenoasă lentă cu ser glucozat 109/; pentru 
a menţine vena. 

Apariţia encefalopatiei hepatoportale (EHP) este aproape regula 
la un bolnav cirotic cu hemoragie digestivă prin ruperea varicelor 
esofagiene, De aceea, măsurile de prevenire a acesteia se vor lua 
îndată după internarea bolnavului : evitarea administrării de se- 
dative, regim alimentar în care cantitatea de proteine să nu depă- 
seascá 20 g/zi, administrarea orală de neomicină 4 g/zi, combaterea 
stagnării singelui în tractul digestiv prin aspirație gastrică (în unele 
centre medicale, unul din primele gesturi terapeutice este trecerea 
pe cale nazală sau bucală a unei sonde de tip Einhorn în stomac, 
cu dublu scop: aspiraţia sîngelui şi spălătură gastrică cu apă de 
la gheaţă ; sonda nu pare să traumatizeze varicele esofagiene, deși 
nu toată lumea este convinsă de acest lucru), administrare de la- 
xative sau clismă evacuatoare. 

În toate cazurile se recomandă vitamină K4 10 mg/zi, intra- 
muscular, 3—5 zile. 

Oprirea sîngerării se încearcă prin următoarele două procedee : 

1. Administrarea de vasopresină (pitresină) 20u 
în 100 ml ser glucozat 5%, în perfuzie intravenoasă în timp de 
10 minute. Vasopresina, prin vasoconstricfia din teritoriul splan- 
chnic, duce la scăderea, temporară însă, a HTP. Octapresina, un 
derivat sintetic de vasopresină, poate fi de asemenea utilizată (cu 
avantajul, cel puţin teoretic față de vasopresină, al lipsei efectului 
antidiuretic) în doză de 20 u administrată în timp de 20 de mi- 
nute. 

Perfuzia cu pitresină poate fi repetată după patru ore dacă 
hemoragia reapare. Este necesar de subliniat că această substanţă 
este responsabilă de o serie de efecte secundare, dintre care dureri 
abdominale colicative si angină pectoralá (prin vasoconstricţia co- 
гопаге:ог). 

În sfîrşit, amintim că există studii care au demonstrat rezultate 
superioare prin administrarea pitresinei în perfuzie selectivă, di- 
rect în artera mezenterică superioară (aceste rezultate nu au fost 
confirmate de alti cercetători ; în plus, tehnica este destul de la- 
borioasă si nu poate fi efectuată decit în spitale cu personal me- 
dical specializat). 
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2. Compresiunea variceloresofagienecuson- 
da Sengstaken-Blakemore (fig. 26) este metoda imediat 
urmátoare care se va aplica in cazul cind perfuzia cu pitresină nu 
a reuşit să oprească singerarea (sau prima cînd nu dispunem de 
pitresină). Sonda şi tehnica compresiunii varicelor esofagiene sînt 
descrise în alt capitol (p. 234). Eficacitatea acestei metode este apre- 
ciată diferit după diverse statistici (între 40—900/, din cazuri) ; 
același lucru se poate spune si despre procentajul de resingerare 
după îndepărtarea sondei (1/3—2/3 din cazuri). Metoda este, din 
nefericire, grevată de posibilitatea apariției unor complicaţii seri- 
oase : obstrucţie laringianá cu asfixie (datorată ruperii balonasu- 
lui gastric si ridicării porțiunii superioare a celui esofagian), infectii 
respiratorii, leziuni de tip ulcerativ la nivelul esofagului si sto- 
macului. 


B) Tratament chirurgical 


Ca regulá generalá, chirurgul trebuie sà fie informat pentru 
orice caz de hemoragie digestivá internat intr-un serviciu de me- 
diciná internă. 

Tratamentul chirurgical de urgentá in prezenta hemoragiei di- 
gestive secundare ruperii varicelor esofagiene cuprinde : 

1) Ligatura transesofagianá a varicelor, prin 
care se obține oprirea imediată (dar temporară !) а sîngerării. Re- 
prezintă o tehnică relativ simplă, efectuată cu scopul de a trata 
episodul acut hemoragic la un bolnav la care apoi se va lua în 
considerare o anastomoză portocavă electivă. Dezavantajul major 
al acestei tehnici este riscul actului chirurgical si anesteziei de a 
precipita o insuficienţă hepatocelulară majoră la un bolnav care 
deja se află într-un stadiu înaintat de hepatopatie cronică. 

2) Anastomoza portocavă, cu dezavantajul major al 
unei mortalitáti postoperatorii imediate deosebit de ridicate (între 
25—609/,). 

În practică, pare logic са tratamentul chirurgical de urgenţă 
să fie aplicat (după încercările de oprire a hemoragiei prin trata- 
ment medical) la bolnavii cu o capacitate funcțională hepatică încă 
satisfăcătoare (absenţa icterului, ascitei 51 EHP) şi din contra, lip- 
sit de sens la ciroticii cu fenomene grave de insuficiență hepato- 
celulară care se vor pierde chiar dacă sîngerarea va fi oprită. 


II. TRATAMENT CHIRURGICAL ELECTIV 
Metoda terapeutică cea mai eficientă pentru reducerea per- 
manentă a HTP este anastomoza portocavă (APC) prin care este 


şuntat sîngele dintr-un teritoriu cu presiune ridicată (vena portá 
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sau una дїп tributarele sale) în altul cu presiune scăzută (vena 
cavă inferioară sau una din tributarele sale). i 

Reducerea permanentă a HTP se face cu speranța: 1) de а 
diminua riscul survenirii hemoragiei digestive la un bolnav 
cu ciroză hepatică şi varice esofagiene (demonstrate radiologic sau 
endoscopic) dar care încă nu a singerat; este așa numita APC 
profilactică sau preventivă; 2) de a diminua riscul re- 
cidivelor hemoragice la un cirotic care a prezentat deja cel 
puţin o hemoragie digestivă prin ruperea varicelor esofagiene ; 
este așa numita APC terapeutică. 

Tipuri de APC. Există două tipuri principale de APC (fig. 27): 
1) APC termino-laterală, cu ligatura venei porte (deci su- 
primarea fluxului sanguin portal spre ficat), este din punct de 
vedere tehnic mai uşor de efectuat si în același timp produce o 
scădere accentuată a presiunii venoase portale în comparaţie cu 
APC latero-laterală şi de aceea este preferată de majoritatea chi- 
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rurgilor; 2) АРС latero-laterală, cu menţinerea continui- 
{айі venei porte (deci permite unei părţi din sîngele portal să 
treacă prin ficat, desi această posibilitate este mai mult teoretică 
deoarece, in practică, nu circulă decît puțin sau aproape deloc 
singe portal prin ficat, multe studii demonstrind clar că în ase- 
menea cazuri există o circulaţie retrogradă a sîngelui din ficat către 
orificiul anastomozei), este mai dificilă din punct de vedere tehnic 
decit precedenta, dar cu avantajul că produce o mai mare decom- 
presiune vasculară hepatică, inclusiv cu scăderea presiunii sinu- 
soidale, ceea ce protejează mai mult împotriva formării ascitei (acest 
lucru nu este realizat de APC termino-laterală la care debitul san- 
guin hepatic scade paralel cu presiunea sinusoidală astfel încît 
rezistenţa sinusoidală rămîne neschimbată). 

Pe lingă aceste anastomoze tronculare, există anastomoze ra- 
dieulare spleno-renale (splenectomie şi apoi anastomoză termino- 
laterală între vena splenicá si vena renală stingă) sau mezenterico- 
cave. 

АРС profilacticá (preventivă), conform unor studii efectuate 
în centre chirurgicale de renume, a dat următoarele rezultate la 
bolnavii operati în comparaţie cu cei neoperati: 1) reduce semni- 
ficativ riscul hemoragiei digestive prin ruperea varicelor esofa- 
giene ; 2) crește semnificativ riscul EHP invalidante; 3) nu pre- 


și aceste studii au fost efectuate la bolnavii cu ciroză he- 
alcoolică, rezultatele pot fi extrapolate (chiar dacă nu în 


terapeutică a dat următoarele rezultate conform unor 
ctuate în special în S.U.A. : 1) recidiva hemoragiei diges- 
tive prin ruperea varicelor esotagiene este semnificativ mai redusă 
la bolnavii operati decit la restul bolnavilor; 2) riscul EHP este 
semnificativ mai ridicat la bolnavii operaţi comparativ cu cei ne- 
operati; 3) supraviețuirea bolnavilor operati este prelungită, dar 
nesemnificativ, în comparație cu cei neoperati. 

La aceste concluzii, în cea mai mare parte decepíionante, este 
necesar de făcut următoarele două remarci: a) tipul de derivație 
cel mai des folosit a fost АРС termino-laterală care, așa după 
cum s-a văzut mai sus, suprimă în totalitate debitul sanguin por- 
tal către ficat (mai recent, unele tipuri de intervenţie chirurgicală 
caută să menţină o parte a fluxului portal hepatic); b) studiile 
care au ajuns la aceste concluzii au fost efectuate pe bolnavi cu 
ciroză hepatică alcoolică ; rămîne de văzut dacă aceste concluzii 
sint valabile și pentru alte tipuri de ciroză. 

La aceste două observaţii, un studiu foarte recent arată că 
supraviețuirea bolnavilor nu a fost influențată de tipul de sunt 
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(АРС {егтїпо-1а{ега1й sau latero-laterală), iar odată се un bolnav 
cu ciroză a singerat prin varice esofagiene, etiologia cirozei nu mai 
este un factor major în determinarea supraviețuirii după o APC. 

Selecția bolnavilor pentru APC electivă. Nu există încă sta- 
bilite pînă acum criterii absolute pentru selecția bolnavilor cărora 
urmează să li se efectueze o APC electivă. Totuşi, majoritatea au- 
torilor sînt de acord ca în selecţia acestor bolnavi să fie îndeplinite 
următoarele criterii : a) virsta sub 60 de ani; b) starea generală 
bună ; с) existenţa în antecedente a cel puţin unui episod hemo- 
ragic (suficient de sever pentru a fi necesitat transfuzie) prin ru- 
perea varicelor esofagiene (evidenţiate radiologic sau prin esofa- 
goscopie) ; d) funcţia hepatocelulară să fie acceptabilă (albumine- 
mie peste 3 8%, bilirubinemie sub 2,5 mg); e) absenţa ascitei 
51 encefalopatiei hepatoportale ; f) afecțiunea hepatică să fie sta- 
bilizată sau doar moderat activă. 

Efectele nedorite ale APC. APC este efectuată cu succes cînd: 
1) varicele esofagiene scad progresiv în mărime şi în cele din ur- 
mă dispar; 2) hemoragia digestivă prin ruperea varicelor esofa- 
giene sau gastrice nu se mai repetă; 3) se realizează reducerea 
altor semne de HTP (diminuarea de volum a splinei, reducerea 
circulaţiei venoase colaterale abdominale); 4) apariţia unor tul- 
burări neuropsihice (inclusiv EHP) ca urmare a unui sunt larg 
între vena portă si vena сауа inferioară. Lipsa acestor efecte (in- 
clusiv a apariției — aşteptate — a complicaţiilor neuropsihice) ple- 
dează împotriva unei АРС reușite. 

Pentru realizarea eficacitátii sale, orice APC (indiferent de 
tipul său) produce simultan, pe lîngă scăderea presiunii portale 
(de fapt, scopul intervenţiei) si următoarele -două lucruri nefizio- 
logice : 1) diminuarea sau suprimarea aportului sanguin portal la 
nivelul ficatului ceea ce va avea drept consecinţă o reducere a de- 
bitului sanguin total hepatic (artera hepatică, singura cale de aport 
sanguin hepatic, nu reușește, în ciuda creşterii debitului său cu 
950—1009/, să compenseze pierderea sîngelui portal) și care va avea 
repercusiuni negative asupra clearance-ului amoniacului (sub- 
stantá cu rol important în producerea EHP); 2) trecerea masivă a 
singelui portal direct in marea circulaţie (cu consecinţele cunos- 
cute). 

Pe lîngă riscul deosebit ce ridicat al EHP, APC mai este im- 
plicată în apariția următoarelor efecte nedorite: a) creşterea 
secreției gastrice acide, posibil ca urmare a histaminei 
din sîngele portal care scapă acţiunii histaminazei hepatice ; rela- 
fia dintre această Һірегѕесгейе gastrică si riscul apariţiei unui ulcer 
gastric sau duodenal la un bolnav cu APC nu a fost complet elu- 
cidată (în studiile efectuate pentru APC profilactică, incidența ul- 
cerului este semnificativ mai ridicată decît la bolnavii neoperati 
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spre deosebire de studiile pentru APC terapeuticá in care nu exis- 
tau diferenfe semnificative comparativ cu restul bolnavilor); b) i n- 
suficiența hepatocelulará progresivă ca urmare a 
pierderii (sau diminuării) fluxului sanguin portal către ficat, dar 
şi evoluţiei naturale a cirozei hepatice; c) apariţia unei hem o- 
cromatoze printr-un mecanism incomplet elucidat. 
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Capitolul 12 


SINDROMUL DE COLESTAZĂ INTRAHEPATICĂ 


CLINIC. DIAGNOSTIC. TRATAMENT. FORME 


FIZIOPATOLOGIE. MORFOPATOLOGIE. 


urmare a unei interferenţe cu scurgerea bilei oriunde pe tra- 
1 ei, de la reticulul endoplasmic pînă la duoden. Termenul de 
` obstructiv* nu este cel mai adecvat, întrucît in multe situatii 
evidenţiază o obstrucţie mecanică la nivelul tractului bilig 

În ansamblu, colestaza poate fi împărţită în două mari tipuri : 
1) intr: ica (unde obișnuit nu există o obstrucţie mecanică) ; 


hepat 


: xs Rn dese А ntin acte 

2) exti (în саге obstrucția căilor biliare extrahepatice este 
P deett 5 im în special la eolestaza inira. 
regula) lul de fatá ne referim în special la colestaza intra 
75 ў а ja х 5. niy maka f Ra) 

hepati ‚ cea extrahepatică este tratată în altă parte (р. 84) 


FIZIOPATOLOGIE 

In mod normal secreția biliară canaliculară comportă o frac- 
ишпе dependentă de sărurile biliare caracterizată printr-o 
ivà ‹ > еп biliari, anioni organici si apă si o fracțiune inde- 
pendentă de sărurile biliare care poate fi suprimată de inhibitorii 
transportului activ de sodiu. Sărurile biliare sînt esențiale în pro- 
ducerea bilei canaliculare si, de aceea, unii 14) ] 
i xd diminuarea debitului biliar cu reducerea debitului săru- 


A Жы P И octa. 
esc deiinirea coiesta 


7 


Месап colestazei intrahep: 1 
stăzi eu ime, numeroa unele 
le domen (Virchow : buson mucos ; iptura 


or biliare ; Watson : hepatită colan 


firmate. Mai recent, prin studii electronomieroscopice 


privi | 
tingere primitivă a secreției sărurilor biliare de către hepatocite 
in cazul unei suferințe hepatice nespecifice, virale, toxice sau me- 
dicamentoase. Această tulburare în secreția sărurilor biliare poate 
fi urmarea unei creşteri a cantităţii de săruri biliare monohidro- 
(în particular, acid litocolic) care au proprietăţi colestatice 


edite la animalul de experienţă. 


MORFOPATOLOGIE 


Macroscopic, ficatul este în limite normale sau mărit de vo- 
lum, de culoare verde şi suprafața netedă, toate aceste modificări 
depinzind însă de durata procesului de colestază. 


Microscopic, colestaza intrahepatică se poate defini ca o stag- 


prezenței trombilor biliari. Una dintre manifestările histolo- 

mai constante este prezenţa de neocanalicule biliare. În 

ă mai ales în ariile 

centrozonale. Dacă procesul de colestază durează mult timp, apar 

elementele caracteristice cirozei biliare (р. 240). Mic roscopia 

electronică evidenţiază modificări ale canaliculelor biliare (di- 

latare, edem, diminuarea şi distorsiunea microvililor) hipertrofia 

reticuiului endoplasmic, vacuolizarea aparatului Golgi, anomalii ale 
mitocondriilor si lizozomilor. 


a 


ASPECT CLINIC 


Indiferent de cauza colestazei, sindromul clinic este comun. 
Icterul progresiv (instalat la un bolnav cu starea generală de 
1 bună) și pruritul sînt semnele esenţiale. Pruritul este, pro- 
babil, secundar prezenţei sărurilor biliare în piele care au efect 
iritativ asupra nervilor senzoriali cutanati. 


La o parte dintre bolnavi se notează prezența xantoamelor cu- 
tanate si xantelasmei. 

Absența sărurilor biliare în intestinul subțire produce serioase 
tuiburări în absorbția lipidelor alimentare, rezultatul fiind apariţia 
steatoreei (diaree de tip steatoreic) cu repercusiuni asupra stării 
de nutriţie a bolnavului. În plus, absenţa sărurilor biliare în in- 
estin este responsabilă şi de tulburările în absorbţia calciului 51 
vitaminelor liposolubile : A (tulburări cutanate si oculare), D (osteo- 
poroză, osteomalacie), K (hemoragii) și E (efecte neprecizate încă) 
Scaunele sînt mai mult sau mai puţin decolorate. 


a colesterolului si lipidelor totale (în special a fosfoli- 

; с) creşterea concentraţiei serice a lipoproteinelor, datorată 
in mare parte prezenței unor lipoproteine anormale responsabile de 
flocularea observată în testul Jirgl (p. 38) ; recent s-a izolat o lipo- 


proteină anormală, deosebit de bogată in fosfolipide, numită lipo- 
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WC А u— 
proteina X(LP-X); d) cresterea concentraţiei хаа fosfatazei 
г < I 4 ; d) жө 
i leoti i ama-glutamyl-transpepti 
alcaline, 5-nucleotidazei şi gama-g p 
ji p^ colestazele a cáror duratá nu este prea îndelung 


ată, albu- 
: є ~ à acá existá cresteri 
minemia si globulinemia sint normale. zi see e code des 
ale TGP si TGO, acestea sînt doar ușoare. : se асч conjugale) й 
tecta bilirubina (in functie de cresterea bilir n Vae їз игш), 
urobilinogenul (în funcţie de cantitatea de bilă aj 
2399 L 


DIAGNOSTIC 


se pune pe simptomatologia eoe 
1. Odată stabilit ca gal Se го 
lementul esenţial este excluderea colestazei de е E 
tică {| in dovedirea permeabilităţii căilor biliare ex re а 
bis „ее. capiet radiologice ai $ ош d. 
endoscopice (colangiografie retrogradă еп O 
mul mer lui Vater) sînt deosebit de шше. decia aima. 
Diagnostic diferenţial. După excluderea мыш rite De Hp 
$i e impune eliminarea altor ictere cu hiper она 
ze dn a dintre acestea sindromul Dubin-Johnson 51 e n ra 
sh ым nu există semne clinice, umorale şi histolog 
otor (i j 


colestază). 


Diagnosticul pozitiv 
scrisă şi sindromul umora 


TRATAMENT 


neutre alimentare sînt 


i i ucit grásimile T 
Regimul alimentar. Întrucît g pipe: ы чыш 


i i ' eficitului de l : 
puo Pr i тюу pe redus la oque беа 
не principii alimentare sînt permise în cantit A Шо 

3 Tratament medicamentos : a) С olest i cmd н а iii 
răsină insolubilă, schimbătoare de ioni, — oum 
chi iti га tică pentru tratamentul pruritul ui b : үе, 
dn. um i TA ină leagă sărurile biliare la nivelul intes 
ошай ео аро ын lor) şi se €— s амы 
eli ritului prin acest tratamen plede | esa 
[aeuo ped oh biliare їп ires лүн ж тз сан нш А 
чаг i: "3 ртр Б K si calciul trebuie poata aie 
tată єз în cazurile de colestază intrahepatică wise ынсана 
tulburări în absorbția intestinală a acestor vitamine. a т. 
coleretică poate fi încercată, dar după mo eea rm xx e 

zultate, d) Alte medicamente етно li 
concludente d асерин рта salia care sînt 

irsi ecesar de n а 
со А ie oh sindromul de colestază : 1) clofibratu 1, 


122 


agent hipocolesterolemiant (și deci саге аг tenta pe unii să-l] admi- 
nistreze pentru scăderea colesterolului), crește, paradoxal, coleste- 
rolemia (el ar determina o hipertrofie а reticulului endoplasmic 
care la rindul său creşte sinteza de colesterol); 2) corticoste- 
roizii (dupá umii insá pot fi folosiţi in hepatitele cronice colesta- 
tice împreună cu imunosupresoare) ; 3) metiltestosteronul 
(folosit uneori în scopul de a ameliora pruritul) reprezintă prin el 
insusi, o cauză de colestază intrahepatică. 


FORME ETIOLOGICE 


1. COLESTAZA INTRAHEPATICĂ RECURENȚIALĂ BENIGNA 
(BOALA SUMMERSKILL SI WALSHE) 


Afectiunea se caracterizează prin atacuri intermitente de icter 
cu durata medie de 1—4 luni, între atacuri bolnavul fiind complet 
asimptomatic. 

Etiopatogeneza nu este pe deplin cunoscutá. Originea genetică 
a bolii este sugerată de următoarele două fapte : 1) debutul obișnuit 
la vîrsta tînără (sub 10 ani) ; 2) existența mai multor îmbolnăviri 
in aceeași familie. Dacă afecțiunea este genetic determinatá, atunci, 
modul ei de transmitere trebuie sà fie cel autosomal recesiv cu pe- 
netrantà slabă. Dar si factorii de mediu par sá joace un rol impor- 
tant prin inducerea unei reacţii de „hipersensibilizare“ (fenomene 
alergice cutanate, eozinofilie). 

Afecţiunea are o frecvenţă egalá la ambele sexe; ca regulá, 
primul puseu icteric apare in copilárie. 

Histologic, in puseul icteric, se observă leziuni de  colestazà 
intrahepatică si o infiltratie inflamatorie moderată a spaţiului port ; 
in perioadele dintre puseele icterice, histologia hepatică este nor- 
mală. 

Aspect clinic. Debutul bolii se face Prin tulburări digestive 
(anorexie, grețuri, vărsături, dureri la nivelul hipocondrului drept), 
astenie și prurit, după care, în timp de 1—3 săptămîni se dezvoltă 
un icter de tip obstructiv cu scaune decolorate si urin: hipercrome. 
Hepatomegalia se intilmeste în aproximativ jumătate din cazuri. 
Durata icterului este variabilă (cîteva săptămîni — 2 ani), media 
fiind de 3—4 luni. 

Biochimie există hiperbilirubinemie conjugată, creșterea fosfa- 
tazei alcaline, a acizilor biliari, alfa-2 şi beta-globulinelor. În peri- 
oadele de remisiune, toate acestea sînt normale. 

Prognosticul este excelent, nici unul din cazurile descrise ne- 
evoluind spre ciroză hepatică. 

Tratament. Nu dispunem de un tratament specific al acestei 


afecțiuni. Colestiramina, încercată în tratamentul pruritului, a dat 
rezultate contradictorii. 
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2. COLESTAZA INTRAHEPATICA RECURENTĂ DIN SARCINĂ (р. 148) 


Se caracterizează prin apariţia în ultimul trimestru al sarcinii 
a unui icter de tip colestatic care cedează spontan în primele două 
săptămîni după naştere, repetindu-se apoi la sarcinile următoare. 


3. FORMELE COLESTATICE ALE HEPATITELOR ACUTE SI CRONICE 


Unele hepatite virale acute prezintă o formă colestatică cu ta- 
blou clinic şi umoral caracteristic colestazei, la care se adaugă însă 
creșterea marcată (sau moderată) a transaminazelor si debutul de 
obicei cu elemente pseudogripale. 

S-au descris forme de hepatită cronică colestatică (numite de 
Caroli „hepatite hipercolestatice“) care apar în special la femei și 
se caracterizează clinic prin icter persistent cu prurit intens, iar 
biochimic prin creşterea colesterolului, lipidelor totale, hiperbili- 
rubinemie conjugată, la care se adaugă obișnuit un sindrom cito- 


litic. 


4. COLESTAZA MEDICAMENTOASA 


Acţiunea medicamentelor asupra ficatului este. tratată într-un 
capitol separat (p. 130). Lista medicamentelor incriminate in pro- 
ducerea hepatitelor colestatice este lungă, dintre ele amintim doar 
cîteva : tranchilizante şi neuroleptice (clorpromazina şi alţi derivați 
fenotiazinici), hormoni (derivați de testosteron alkilaü in Су, pro- 
gestative si anticonceptionale orale), sulfamide, antitiroidiene, anti- 
diabetice orale (biguanide si sulfamide) etc. 

După oprirea administrării acestor medicamente, leziunile he- 
patice retrocedează în cea mai mare parte a cazurilor, deși s-au 
descris si evoluţii cirogene la un număr mic de bolnavi. 


5. CIROZA BILIARĂ PRIMITIVĂ 


Ciroza biliară primitivă face obiectul unui capitol aparte 


(p. 240). 
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Capitolul 13 


COMA HEPATICÁ 


GENERALITÁTI. ET 9GENEZĂ EC 
ITÁTI. ETIOPATOGENEZÁ. ASPECT CLINIC. DIAGNOSTIC. PROGNOSTIC. TRAT AMENT 
+ TRATAMENT 


GENERALITĂȚI 


Y "XI romi hi satini 
buit ud neuropsihice întilnite la bolnavii cu diverse hepa- 
i poko s pot să progreseze pînă la stadiul de comă 
complic: trem de gravă care, deseori, s ină i itus. 
hica с а £ se termină pr 115 
Contorm mecanismului iopa їс ie ener 
'anismului etiopatogenetie princi 
‚Соло: mec a rincipal, al prognosti- 
cului și atitudinii terapeuti istă i i pe mem 
Şi a apeutice, există tendini indar леї 
hepatice în trei variante : à ag aia 
1 46 igi ă 
Np beu е endogeni sau coma hepatică propriu-zisă, 
„că do: it revine necrozei acute si siv 
chimului hepatic (denumită înai i а айо о 
umită înainte si „atrofi T à 
PN nur 1 $i, fie galbenă acută“) ca 
i es sd hou ча земе variate, dar în primul гіпа а he- 
a e. In ultimii ani se foloseşte tot i 
mirea de „insuficienţă h ică ă ар р чанае 
» à hepatică acută“ ; de fapt, ter à 
: і i apt, termenul de „comă“ 
ps atentia mai mult asupra simptomatologiei nervoase ma- 
mitten io ко ai un aspect parţial al procesului de 
> апса acută. Acest tip de comă а i 
at \ are un prognostic 
өе стах majoritatea bolnavilor decedind indiferent d M main 
арг e Ap iede, Întrucît encefalopatia hepatoportală (EHP) este 
ет ^ in a е parte (p. 219), în acest capitol ne vom ocupa în spe- 
се ее лел Ee бш hepatică. Menţionăm însă că unii 
re S. erlock) nu sînt de împărți 
і те с acord cu impártir 
comei hepatice în „endogenă“ şi ă кез 
i hepa па“ si „exogenă“ întrucât 1 
ШК бк К ^ eni E rucit la baza ambe- 
comă se află insuficienţa hepatică, i i 
) е со 5 atică, iar simptomatol 
gia neuropsihică este similară 1 Л xi DAE quid 
ară. Totuşi, mulţi autori feră să 
țină această diferenti A ip Ade 
acea: ere deoarece ea pare să fi igi i 
8, ) ie la originea obţi- 
neri unor rezultate profilactice si terapeutice mai bune á ч 
9 a . ww Я 
МЕ ы de Pi dio: exogenă (coma „amoniacală“) este preci- 
xim m rid actori exogeni (aport proteic excesiv, hemoragie 
RA eii fi ectii etc.) la un bolnav a cărui circulație hepatică a 
asi n а т S crin Si ca ciroze hepatice avansate ; este de 
a zorba de E escrisá la capitolul „Ciroza hepatică“ 
Pr n " i it „Ciroza hepatică“ (р. 219). 
gnosticul este mai bun, coma fiind în multe cazuri АА аг 


oRG 
Ad 


3. Coma diselectrolitică sau „fals hepatică“ este indusă de dez- 
echilibrul electrolitic (hipopotasemie, hiponatremie) la un bolnav 
cu hepatopatie cronică avansată. Dezechilibrul electrolitic este pro- 
dus de diferiți factori: restricţii alimentare severe și prelungite, 
tratament cu diuretice, evacuare intempestivă a ascitei, pierderi 
digestive etc. Prognosticul este bun cu condiția ca tulburarea elec- 
rolitică să fie rapid corectată. 

În multe cazuri este vorba însă de forma mixtă de comă he- 
patică în care se intrică factori patogenetici diferiţi. Amintim, de 
asemenea, că s-au descris come hepatice prin blocaj enzimatic în 
care diferitele investigaţii serice si morfologice au dat rezultate 
normale. 


ETIOPATOGENEZĂ 


Cauzele care pot determina instalarea unei come hepatice sînt 
diverse : hepatopatii acute (în primul rînd hepatita virală acută) și 
cronice (ciroza hepatică), toxice hepatice (tetraclorura de carbon, 
amanita phaloides), medicamente (paracetamol), anestezice (halotan) 
etc. Dintre factorii precipitanti menţionăm : hemoragia digestivă 
(determină creșterea produșilor azotati din sîngele care stagnează 
în tractul gastro-intestinal ; 100 ml singe—15—20 g proteine), in- 
fectii intercurente (catabolism tisular crescut, hipoxie, deshidratare 
cu reducerea funcţiei renale), intervenţii chirurgicale, intrebuintarea 
unor sedative si tranchilizante (hipoxie, efect depresiv direct asupra 
creierului) diureticele (hipopotasemia si hiponatremia), paracenteza 
etc. 

Identitatea clinică si biochimică între tulburările neuropsihice 
din coma hepatică endogenă şi EHP demonstrează că este vorba de 
un mecanism patogenetic comun. Rolul intoxicației amoniacale şi 
cu alte substanţe de origine intestinală, al deficitului unor substanţe 
indispensabile functionalitátii normale a sistemului nervos, al dez- 
echilibrului hidroelectrolitic şi al altor factori în instalarea tulbură- 
rilor neuropsihice este prezentată detaliat la p. 219. 

Cu toate progresele realizate, patogeneza comei hepatice rămîne 
încă incomplet cunoscută. Coma hepatică este mai mult un concept 
funcţional decît unul anatomic ; la aspectele clinice neuropsihice va- 
riate, singura leziune anatomopatologicá semnificativă din creier 
este reprezentată de creşterea numărului de astrocite. La nivelul 
ficatului nu există o leziune specifică care să poată fi atribuită 
comei hepatice. 
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ASPECT CLINIC 


е Debutul este de obicei insidios prin tulburări neuropsihice va 
riate : indispozitie, cefalee, apatie sau euforie, lentoare intelectuală. 
comportament „bizar“ paranoid. Într-o fază mai înaintată bx a 
navul prezintă dezorientare temporo-spațială episoade pee "de 
obnubilare, delir și halucinaţii. Este perioada pe care unii pep Ben 
mesc ,precomá hepaticá* si poate dura ore sau zile. Intr-un кс 
irai iai nl apare torpoarea progresivă care merge pînă la o pem 
көри олыо (răspuns la stimuli dureroşi) și apoi la una 
la abolirea tuturor reflexelor, lipsă de răspuns la stimuli 
Tulburări neurologice. Una dintre cele mai caracteristice 51 
timpurii manifestări neurologice este „flapping tremor* ( asterixis'): 
miscári involuntare, Scurte, de flexie-extensie ale miinii din arti- 
culatia radiocarpianá şi ale degetelor din articulația metacarpofa- 
langiană, asemănătoare cu bătăile aripilor la păsări ; acest semn nu 
mai poate fi pus în evidenţă în coma profundă. Un semn frecvent 
întîlnit este hipertonia musculară de tip extrapiramidal (semnul 
„roții dințate“). Reflexele osteo-tendinoase, vii în precomă, sînt 
abolite in coma profundă, iar uneori este prezent semnul Bebinski 
eio sau bilateral. Odată instalată, coma hepatică este în ma- 
nae liniştită, calmă, cu un  ritm respirator de tip 
клк и Эр зуран), febră (inconstant), tahicardie şi 
„Poetor hepaticus“ : halena bolnavilor cu comă hepatică este 
caracteristică, dar definirea ei este dificilă (după diferiţi autori fiind 
comparată cu mirosul de ficat crud, ficat putred lut usturoi, m 
cegai, fin proaspăt cosit, ridichi, dovleac copt etc.). Ul 
Icterul sau subicterul este deseori prezent. 


eie ud ais (stelute vasculare, eritem palmar etc.) si 

pistaxis, gingivoragii ii ü intih 

аре EE ; Eingrvoragii, petesii, melenă etc.) se întîlnesc 
Dimensiunile ficatului sînt reduse în insuficiența hepatică acută 


(secundară hepatitei vira î 8 a: h 
ie patitei virale) şi în stadiul avansat al cirozelor he- 


PE oig se P afii paraclinice. Explorările funcţionale he- 
oni snuite sint modificate in grad variabil. Dintre alte investi- 
Баі paraclinice, numai două sînt de importanță deosebită : 1) elec 
troencefalograma саге evidenţiază salve de unde lente de tip delta 
i-l ie sub 3/secundă, supravoltate, simetrice (fig. 28); 2) de- 
m cie inb aae care prezintá cifre mult superioare norma- 
ое » ^w normală a amoniacului їп sîngele venos: 
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Fig. 28 
Electroencefalograma în coma hepatică 


inde lente Geita, 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul pozitiv este în general ușor de stabilit în prezența 
omului neuropsihie (si a celorlalte semne descrise) la un bol- 
cu insuficiență hepatică severă atestată și de datele de labo- 


Diagnosticul diferenţial se face cu alte stări comatoase (diabe- 
ticá, uremică, accident cerebro-vascular etc.). 


PROGNOSTIC 


“oma hepatică endogená are un prognostic deosebit de grav, 
mortalitatea depăşind 809/, din cazuri. Prognosticul este mai bun 
în EHP (mortalitate între 35—550/0). 


TRATAMENT 


lul pulsului, tensiunii arteriale, respirației şi diurezei, toaleta cor- 


1. Măsurile generale sînt cele obișnuite oricărei come : contro- 
1 1 
] 


i 
sorală zilnică, schimbarea poziției bolnavului în pat pentru pre- 
venirea escarelor. 

2. Regimul alimentar are în vedere asigurarea aportului calo- 
ric de cel puțin 1500 calorii/zi şi reducerea la minimum sau chiar 
suprimarea totală a proteinelor din alimentație. Aportul caloric este 
asigurat de administrarea soluțiilor glucozate 200/ (intravenos sau 
pe sondă gastrică), siropurilor vitaminizate şi sucurilor de fructe. 
Cantitatea totală de lichide administrate este de 2.000—3.000 ml/zi. 

3. Tratamentul amoniogenezei intestinale : a) sterilizarea florei 
microbiene aminoformatoare prin administrare de antibiotice си 
spectru larg si neabsorbabile pe cale orală : neomicină 4—6 g/zi ; 
b) administrare de lactuloză 30 mlX3/zi (acest dizaharid sintetic 
produce acidifierea mediului intestinal și sterilizarea florei micro- 
biene proteolitice) ; c) evacuarea intestinului prin clisme inalte sau 
administrare de laxative. 
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1. Combaterea hiperamoniemiei prin administrarea unor sub- 
te care stimulează ureogeneza hepatică si ciclul Krebs. Prepa- 
e utilizate sînt următoarele : clorhidrat de arginină (25 g în 
/lucozat), multiglutin (glutamat de sodiu, potasiu și calciu) 
în perfuzie de glucoză, aspartat de sodiu (preparatul 
rt contine 0,250 g aspartat de sodiu-+0,125 g vitamină 


© 


aspatoio 
В) în doză de 1 g in perfuzie lentă de ser glucozat 50/6, gi 
de sodiu 15—20 g/zi g/z 
ser glucozat. Eficacitatea acestor preparate nu este pe deplin do- 
dità, dar utilizarea lor are numerosi partizani. 

5. Corectarea tulburürilor de coagulare prin administrare de 
vitamină K4 (2—4 fiole/zi). 

6. Tratamentul tulburărilor electrolitice se face conform date- 
lor ionogramei sanguine care trebuie efectuată cel puţin o dată 


7. Administrarea de vitamine din grupul B și vitamină C. 

3. Corticosteroizii : opiniile în privinţa eficacitátii (si deci fo- 
losirii) lor sînt contradictorii, unii autori renunfind complet la uti- 
lizarea lor, alţii, din contră, administrindu-i in doze mari (pină la 
1 g/24 de ore). 

9. Mijloace speciale de tratamem: : dializa peritoneală, hemo- 
dializa, circulaţia încrucișată cu ficat heterolog, exanguinotransfu- 
zia, transplantul de ficat. 
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Capitolul 14 


MEDICAMENTELE SI FICATUL 


REACȚII DE TIP HEPATITIC. REACȚII DE ТІР GRANULOMATOS. REACŢII DE TIP VASCULAR. 
REACŢII DE TIP TUMORAL. INDUCTIA ENZIMATICĂ MEDICAMENTOASĂ 


Majoritatea medicamentelor sînt metabolizate de către siste- 
mul enzimatice al reticulului endoplasmic hepatic prin procese de 
oxidare, reducere, conjugare și hidroliză, rezultatul fiind apariţia 
unor compuși inactivi (sau mai puţin activi) sau, mai rar, a unor 
compuși toxici, capabili să producă leziuni hepatice. Sistemul enzi- 
matic al reticulului endoplasmic implicat în metabolizarea medi- 
camentelor include flavoproteine NADPH; dependente, NADPH-ci- 
tocrom C reductaza si citocromul P-450 (reticulocrom). Numărul de 
medicamente responsabile de o atingere hepatică este mare, riscul 
erorii fiind dublu: 1) atribuirea oricărei leziuni hepatice (în spe- 
cial cînd este însoţită de icter) unui medicament pe care bolnavul 


b 


l-ar fi luat în perioada imediat anterioară apariţiei ei; 2) negli- 


jarea unei anamneze minuţioase asupra consumului de medicamente 
la un bolnav hepatic (și mai ales icteric). 

Hepatitele medicamentoase constituie o problemă de mare ac- 
tualitate, frecvenţa lor fiind în continuă creştere ca urmare a nu- 
mărului mare de medicamente introduse mereu în terapeutică. În 
multe cazuri hepatotoxicitatea unui medicament este dovedită nu- 
mai după folosirea lui, uneori îndelungată si la multi bolnavi, 
aceasta deoarece evaluarea (experimentală) efectelor sale (înainte 
de a fi dat în farmacii) asupra ficatului la om este dificilă prin 
însăși etica medicală, iar experienţele pe animale nu pot fi extra- 
polate în întregime în clinica umană. 

În general, medicamentele pot produce una sau mai multe din 
următoarele patru tipuri de reacții patologice la nivelul ficatului : 
1) reacţii de tip hepatitic ; 2) reacţii de tip granulomatos ; 3) reactii 
de tip vascular ; 4) reacţii de tip tumoral. Deoarece reacţiile de tip 
hepatitic sînt cele mai frecvent observate, acestora le va fi acor- 
dată cea mai mare parte a capitolului de faţă. 

Întrucît peste 2 000 de produse farmaceutice s-au dovedit ca- 
pabile de a produce leziuni hepatice, selectionarea lor pare difi- 
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; în tabelul V sînt trecute, pe grupe mari, numai o parte din aceste 
produse a căror număr este mereu completat odată cu apariţia unor 
noi medicamente. Tabelul V apare la pag. 165. 


1. REACŢII DE TIP HEPATITIC 


Dintre reacţiile de tip hepatitic produse de medicamente se 
descriu : 1) interferența medicamentelor cu metabolismul bilirubi- 
nei; 2) hepatotoxicitatea directă a medicamentelor ; 3) reacţiile de 
hipersensibilizare. 


1. INTERFERENȚA MEDICAMENTELOR CU METABOLISMUL 
BILIRUBINEI 


Medicamentele pot afecta metabolismul bilirubinei în orice sta- 
diu al său de la formare, transport sanguin, captare si conjugare 
hepatică, la excretia biliară. 

a) Reacţii hemolitice. Doar un număr restrins de medicamente 
au un efect hemolitic direct, fără să producă reacţii de hipersensi- 
bilizare generală. Reacţiile hemolitice pot fi urmarea administrării 
fenacetinei, chininei, penicilinei si sulfamidelor desi, in special ulti- 
mele, sint asociate si cu fenomene de hipersensibilizare generalá. Їп 
alte cazuri, unele medicamente (aspirină, vitamina К, fenilbuta- 
zonă) favorizează apariţia unei hemolize la bolnavii cu deficit con- 
genital de glucozo-6-fosfatdehidrogenază. re 

b) Medicamentele care afectează legătura albumină 4- bilirubind. 
In singe, medicamentele sint transportate de albuminele plasmatice, 
la fel ca si bilirubina ; unele dintre ele (salicilafi, sulfamide) au o 
afinitate deosebit de mare si competitivă cu bilirubina pentru cu- 
plarea cu albumina plasmatică putind determina detașarea biliru- 
binei neconjugate de albumină. 

c) Afectarea captării hepatice a bilirubinei şi a transportului 
ei în hepatocit la microsomi pentru conjugare se poate face prin 
acțiunea competitivă a unor medicamente (agenti colecistografici, 
rifampicină, novobiocină) cu bilirubina pentru proteinele de transport 
Y si Z. Icterul rezultat se caracterizează prin hiperbilirubinemie 
neconjugată care retrocedeazá la întreruperea medicamentului. 

d) Medicamente care afectează conjugarea bilirubinei. Novo- 
biocina inhibă glucuroniltransferaza si în felul acesta transforma- 
rea bilirubinei neconjugate in bilirubină conjugată, rezultind un 
icter cu hiperbilirubinemie neconjugată. 

e) Medicamentele care afectează excreția biliară produc cole- 
stazá intrahepaticá. Un prim grup de medicamente — fenotiazinele 
dintre care cel mai ilustrativ exemplu este clonpromazina, produce 
așa-numita colestază de tip „hipersenzitiv“ si va fi tratat mai de- 
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parte. Un alt grup de medicamente, din care face parte metiltesto- 


steronul si alti derivati de testosteron (noretandrolona, metilestreno- 
lona, noretisterona, noretinodrel etc.) produc, de asemenea, un icter 
colestatic asemănător celui prin clorpromazină, de care se deose- 
beste însă prin faptul cá este de mai mică intensitate si lipsesc fe- 
nomenele alergice. Nu se cunoaște încă modul exact prin care 
aceste medicamente produc icterul, dar pare probabil că este vorba 
de o acțiune toxică directă pe aparatul excretor biliar (mitocondrii, 
aparat Golgi, canaliculi biliari). Prognosticul este excelent, icterul 
dispárind repede la oprirea medicamentului. Trebuie  amintit cá 
metiltestosteronul a fost folosit pentru tratamentul pruritului in ic- 
terul сгопїс obstructiv si s-a dovedit eficace, dar în același timp 
produce creşterea intensității icterului. 

În sfîrşit, anticonceptionalele orale pot produce, într-un pro- 
cent variabil de la o ţară la alta (urmare a unor factori gene- 
tici ?) icter colestatic. 


2. HEPATOTOXICITATEA DIRECTĂ A MEDICAMENTELOR 


Unele medicamente (este adevărat, puţine ca număr, dintre 
care cloroformul si arsenicalele) si agenti chimiei produc icterul 
prin acțiune directă hepatotoxică si in același timp pot induce su- 
ferinfa și altor organe (sistem nervos central, rinichi etc.) Acestea 
sint reacţii „previzibile“ si se caracterizează prin: histologie dis- 


tinctă, legătură directă cu doza, afectarea tuturor indivizilor, repro- 
ducerea la animalul de experienţă. Histologic există leziuni de ne- 


crozá hepatocitará, steatoză cu infiltrat inflamator minim, iar din 
punct de vedere clinic si biochimic modificările apărute sint super- 
pozabile cu cele întilnite în hepatita virală acută. Prognosticul este 
mult mai serios decît în cazul primului grup (al medicamentelor 
care interferează cu metabolismul bilirubinei) si chiar decît pentru 
hepatita virală; după unele statistici mortalitatea fiind de 25% 
și depinde în mare măsură de gradul necrozei hepatice și de exis- 
tenfa leziunilor asociate (nervoase, renale). 

Tetraclorura, de carbon luată accidental sau voluntar (tenta- 
tivă de sinucidere) produce o necroză hepatocitară întinsă, cu apa- 
ritia icterului în primele 24—48 de ore, creșterea marcată a trans- 
aminazelor, hipoalbuminemie si hipoprotrombinemie. Ín  intoxica- 
{Ше grave, decesul se produce de obicei prin atingere renală se- 
verá; in intoxicatille medii si ușoare, refacerea hepatică se т 
obișnuit integral, fără sechele (tetraclorura de carbon nu este dec 
extrem de rar un factor etiologic al cirozei hepatice la om). Est e 
bine ca acesti bolnavi sá fie tratati intr-un serviciu care dispune 
de posibilitatea aplicării hemodializei. 
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Alţi compuși organici care pot da un tablou clinic, biochimic și 
histologic asemănător cu cel al tetraclorurii de carbon sint: triclor- 
metan (cloroform), dicloretan, tetracloretan, tricloretilen, tetraclor- 
etilen, DDT, trinitrotoluen, paraldehidà etc. 

Tetraciclinele dau leziuni de steatozá masivá acutá in special 
cind sint administrate in timpul sarcinii sau la bolnavii cu denu- 
ігіџе proteică ; ele inhibă sinteza proteinelor si in mod particular 
a lipoproteinelor (care transportă trigliceridele de la ficat). Supra- 
dozarea de vitamina A produce, de asemenea, leziuni hepatice de 
steatoză acută, Lista medicamentelor  hepatosteatogene este însă 
foarte lungă si include: salicilati, acid orotic, ACTH,  corticoizi, 
bismut, сосе. cocaină, morfină, iodoform, cloral hidrat, etio- 
nină etc 

Amanita phaloida produce o accentuată necrozá  centrolobu- 
lará, cu чете аза apariţiei unei insuficiente hepato-renale grave. 
Antimitoticele produc necrozá hepatocelulară, steatoză, fibrozà 
tală și, în unele cazuri, leziuni ale endoteliului vascular în spe- 
in zor nele centrolobulare. ЖЕРЫ ime este uneori respon- 
sabilă de apariţia unui tablou clinic asemănător hepatitei virale ; 
azathiaprina празе) poate produce colestază, iar methotrexatul, 
i portală si chiar ciroză hepatică ; actinomycina D are o ac- 
нны directă. 

Alte substanțe, medicamente si agenţi fizici cu acţiune hepato- 
d directă : paracetamol, acid tanic, salicilati, fosfor (galben), 
sulfat feros, arsenic, hipotermia, hipertermia, iradierea, arsurile. 
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3. REACȚII DE HIPERSENSIBILIZARE LA MEDICAMENTE 


Aceste reacţii sint ca if adesea însoţite de fenomene 
de hipersensibilizare generală (erupții cutanate, artralgii, febră, eo- 
zinofilie sanguină), nu au legătură cu doza de medicament, apar 
numai la un număr mic de subiecţi, survin mai frecvent după ad- 
ministrări repetate ale medicamentului, nu sînt reproductibile la 
animalul de experienţă şi dau leziuni de tip hepatitic, colestatic sau 
mixt. Fenomenele de hipersensibilizare apar la un interval variabil 
de la începerea tratamentului (zile sau săptămîni). Mecanismul de 
producere a fenomenelor nu este încă precizat, deşi s-au emis mai 
multe ipoteze (modificarea permeabilităţii celulelor hepatice, ob- 
structia canaliculelor biliare etc.) dar nici una pe deplin confir- 
mată. 

a) Hepatite medicamentoase asemănătoare hepatitei virale. 
Aceste forme de reacții medicamentoase sînt foarte asemănătoare 
cu hepatita virală acută atît clinie şi biochimie cit si histologic. Tes- 
tele pentru evidențierea AgHBs sînt negative. 


Hepatite prin halotan. Halotanul este un anestezic in- 
trodus în practică în 1956 si de atunci s-au semnalat numeroase 
cazuri de apariție a hepatitei la bolnavii care au primit acest pre- 
parat. Hepatita apare de obicei după mai multe anestezii la bolnavii 
cu intervenţii chirurgicale multiple. Obisnuit, febra este primul 
simptom, urmată de tulburări dispeptice si apoi de icter. TGP de- 
раѕеѕс de obicei 500 u, iar în unele cazuri se observă cresteri im- 
portante ale fosfatazei alcaline. Histologic, modificările hepatice sînt 
perfect superpozabile cu cele din hepatita virală acută desi pre- 
zența granuloamelor si infiltraţia grasă pledează în favoarea unei 
hepatite „toxice“. Mecanismul hepatitei halotanice nu este cunos- 
cut, deși o perturbare a răspunsului imunitar (în special a imuni- 
tátii celulare) pare evidentă. 

În concluzie, deși apariţia unei hepatite halotanice este o posi- 
bilitate rară, avînd în vedere modificările hepatice serioase și prog- 
nosticul sever, este recomandabil ca anestezia cu halotan să nu mai 
fie repetată la un bolnav la care a apărut o reacţie de hipersensi- 
bilizare (uşoară) după prima aplicare. 

O reacţie hepatică asemănătoare cu hepatita halotanică poate 
fi uneori observată după administrarea anestezicului metoxifluoran 
(pentran). 

Reacţii hepatice la medicamentele tuber- 
culostatice. Medicamentele principale utilizate în tratamentul 
tuberculozei (excepție putind face doar streptomicina) sînt incrimi- 
nate în apariţia unor hepatite medicamentoase. 

Izoniazida dă în unele cazuri o reacție asemănătoare hepatitei 
virale acute care, obişnuit cedează la întreruperea tratamentului. 

PAS produce leziuni hepatice mai frecvent decât izoniazida, as- 
pectul clinic si histologic fiind cel de colestazá intrahepatică. 

Rifampicina este freavent implicată în apariţia unor leziuni he- 
patice, in general ușoare, care cedează la întreruperea tratamen- 
tului. 

În sfîrşit, şi alte medicamente folosite în tratamentul tubercu- 
lozei (etionamida, cicloserina, pirazinamida etc.) dau reacţii toxice 
hepatice, insá mult mai rar decit izoniazida si PAS. 

Alfa-metil-dopa (Aldomet) produce foarte rar leziuni 
hepatice, de obicei în cadrul unei stări generale de рене nsil 
zare care simulează lupusul eritematos diseminat. Practic, tr 

utilizarea acestui medicament la cei cu o maladie he 


Oxifenisatin, component al multor laxative, utilizat timp 
îndelungat (luni, ani) poate produce leziuni hepatice care clinic, 
biochimie si histologic sint similare cu cele din hepatita acutá vi- 
ralá. 
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b) Colestaza de tip hipersenzitiv este asociată cu administra- 
rea mai multor mecioomenie, dintre care, grupul cel mai frecvent 
este reprezentat de fenotiazine, iar dintre acestea, exe mplul cel 
mai ilustrativ este clorpromazina. Această reacție nu este în funcție 
de doza de medicament, apare în general în primele 4 săptămîni de 
tratament, clinic și biochimic icterul este de tip colestatic, are o 
bază alergică sugerată de prezența eozinofiliei sanguine şi infiltra- 
tului celular (predominant eozinofile) în zonele portale, prognostic 
bun și nu necesită alt tratament activ cu excepția interzicerii ad- 
ministrării acestor medicamente. 

Alte medicamente care pot produce o colestază de tip hipersen- 
zitiv : derivați organici arsenicali, clorpropamida, carbutamida, tio- 
uracil, carbasone etc. 


II. REACȚII DE TIP GRANULOMATOS 


Administrarea unor medicamente se asociază cu o reacţie de 
ensibilizare generală (febră, erupții cutanate, eozinofilie san- 
guină), icter (obişnuit de tip colestatic), iar histologia hepatică evi- 
dențiază granuloame multiple diseminate. Reacţiile de tip granulo- 
matos sînt produse de numeroase medicamente, dintre care : peni- 
ilina, eritromicina, sulfonamidele (în particular, salazopirina), di- 


fenilhidantoina, fenilbutazona, hidralazina etc. 
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III. REACŢII DE ТЇР VASCULAR 


dificări clinice, biochimice şi histologice identice cu cele apă- 
rute în sindromul Budd-Chiari (p. 260) au fost semnalate după folo- 
sirea anticonceptionalelor orale la femeile tinere, radioterapia regiu- 
nii hepatice si administrarea de Senecio (Egipt, Irak etc.). 


IV. REACȚII DE TIP TUMORAL 


Astăzi se cunosc numeroase cazuri de tumori hepatice benigne 
și maligne apărute în legătură cu administrarea unor medicamente. 
Astfel, creşterea frecvenţei adenomului hepatic la femeile tinere 
este pusă în legătură cu folosirea anticonceptionalelor orale. Tumori 
maligne hepatice (hepatom, hemangioreticulosarcom) au fost semna- 
late după tratament îndelungat cu androgeni pentru anemie aplas- 
пса si după utilizarea thorotrast-ului (substanţă de contrast utili- 
zată în urmă cu 20—25 ani pentru angiografii). 
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V. INDUCTIA ENZIMATICĂ MEDICAMENTOASĂ 


Unele substanţe (tranchilizante, 
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ALCOOLUL SI FICATUL 


METABOLISMUL ALCOOLULUI. ROLUL ALCOOLULUI ÎN PRODUCEREA UNOR HEPATOPATII 
CRONICE 


Alcoolul (etanolul) este o băutură larg răspîndită si intrebu- 
intatá, iar alcoolismul are consecințe medicale si sociale dintre cele 
mai serioase. Dintre factorii etiologici ai hepatopatiilor cronice, un 


rol deosebit de important revine consumului cronic de alcool. 


METABOLISMUL ALCOOLULUI 


Pentru a înțelege mecanismul hepatotoxicitátii alcoolului, este 
absolut necesar de reamintit unele noţiuni ale metabolismului său. 

Peste 959/, din alcoolul etilic ingerat este absorbit rapid (15—30 
minute) la nivelul mucoasei tractului digestiv, iar prin intermediul 
circulaţiei portale ajunge la ficat unde este metabolizat aproape în 
exclusivitate (doar 3—50/, din cantitatea absorbită este eliminată 
prin rinichi si plămîni). Această specificitate hepatică de metaboli- 
zare explică pentru ce oxidarea alcoolului produce un dezechilibru 
metabolic hepatic evident care va fi mai departe agravat de: 1) im- 
posibilitatea stocării alcoolului sau metabolizării lui in alte fesu- 
turi ; 2) absența unui sistem de contrareglare pentru ajustarea ni- 
velului oxidării alcoolului la starea metabolică a hepatocitelor. 


SISTEME ENZIMATICE HEPATICE DE OXIDARE A ALCOOLULUI 


La nivelul ficatului există mai multe sisteme enzimatice capa- 
bile să oxideze alcoolul, dar indiferent de enzimele implicate, re- 
zultatul va fi acelaşi: transformarea alcoolului în acetaldehidă. 

1. Cea mai veche si cunoscută enzimă este alcooldehidrogenaza 
(ADH), bogată în zinc și localizată în citoplasma hepatocitului ; 
ADH transformă alcoolul in acetaldehidă — substanță toxică — 
care este oxidată (prin intervenţia acetaldehiddehidrogenazei) їп 
acetileoenzimá A (acetil CoA), ajungindu-se apoi la acetat din care 
o parte va fi integrat în ciclul citric Krebs (și folosit pentru sinteza 
altor compuși printre care şi a acizilor grași) şi altă parte, oxidată 
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Ја CO, si НО. Oxidarea alcoolului prin ADH — calea pri incipală a 
metabolismului hepatic al alcoolului — antrenează formarea їп ex- 
ces a NADH și acumularea sa în ficat 


I 
CH4CH;OH + NAD * > CH3CHO + NADH +N 


2. Altă enzimă care poate transforma alcoolul în acetaldehidă 
Чага rricrosomială ; este o cale secundară a metabolismului 
ui şi intervine numai cînd ADH este insuficientă. 

În sfîrșit, un ultim mecanism de care dispune ficatul pentru 
oxidarea alcoolului este sistemul microsomial de metabolizare al eta- 
nolului (MEOS „microsomial ethanol oxydizing system“) descris de 
Lieber: 


MEOS 


CH;CH;OH + NADPH + Н+ + О, —-^ CHCHO NADP + + 2H,0 


CONSECINȚELE OXIDĂRII ALCOOLULUI ASUPRA METABOLISMULUI 
HEPATIC 


1. Asa cum s-a arătat mai sus, oxidarea alcoolului prin ADH 
antrenează formarea în exces a NADH, acumularea sa hepatică și 
creșterea raportului NADH/NAD. Excesul de NADH inhibă în parte 
ciclul Krebs si blochează metabolismul galactozei. Reoxidarea NADH 
la NAD se face pe următoarele căi: a) creşterea sintezei de acizi 
grași ; b) transformarea crescută de piruvat în lactat; c) prin sis- 
temul mitocondrial flavoprotein-citocrom. 

Dezechilibrul raportului NADH/NAD pare să fie responsabil de 
diteritele anomalii metabolice legate de consumul cronic de alcool; 
astfel, dezechilibrul NADH/NAD se traduce' printr-o creștere a ra- 
рог lactat/piruvat cu hiperlacticemie care contribuie là acidoză 
și diminuarea capacităţii de eliminare renală a acidului uric (si deci, 
instala ea unei hiperuricemii secundare). 

Consecintele asupra metabolismului lipidic sint considerabile, 
PA producind (fig. 29): a) creșterea mobilizării acizilor grași 
liberi de la nivelul țesutului adipos si încorporarea lor hepatică pre- 
fereniialà în С animae (sursă de steatozá) mai degrabă decit in 
fosfolipide; b) accentuarea sintezei de acizi grași proveniţi din grá- 
simile alimentare a căror absorbţie la nivelul intestinului va fi 
crescută ; с) creșterea lipogenezei hepatice ; d) inhibarea mobilizării 
trigliceridelor din ficat (si deci, favorizarea steatozei). Cea mai mare 
parte a acestor modificări — dacă nu chiar în totalitate — sînt con- 
secinta dezechilibrului raportului NADH/NAD. 

3. Asupra metabolismului proteic hepatocitar, alcoolul inhibă 
sinteza proteică mitocondrială, și, în același timp, spoliază hepato- 
citul de nucleotide. 
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Fig. 29 
Consecintele oxidării al Icootului asupra metabolismului lipidic : 


in tul țesutului adipos : cresterea 


4. Oxidarea alcoolului perturbă profund metabolismul glucidic 

prin blocarea neoglucogenezei protidice (ca urmare a dezechilibrului 
NADH/NAD) și a metabolismului galactozei, ceea ce explică hipo- 
glicemia alcoolicilor. 
5. Alcoolismul cronic are un răsunet puternic asupra metabo- 
lismului medicamentelor : alcoolicii sînt mult mai sensibili la nu- 
meroase medicamente, fie ca urmare a unui efect aditiv sau siner- 
gic al alcoolului si medicamentelor asupra sistemului nervos central, 
fie datorită efectului inhibitor al alcoolului asupra enzimelor mi- 
crosomiale responsabile de detoxifierea medicamentelor (intoxicația 
acută cu alcool inhibă metabolizarea medicamentelor). Consecințele 
practice ale interacțiunii dintre alcool si medicamente sînt deosebit 
de importante ; astfel, în SUA, cel puţin jumătate din accidentele 
mortale de circulaţie nu sînt datorate numai alcoolului, ci unei 
interacțiuni alcool4+-medicamente (sedative si tranchilizante). 

Toate perturbațiile biochimice descrise mai sus constituie fac- 
torul comun сате stă la baza hepatotoxicităţii alcoolului. 
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ADAPTAREA ORGANISMULUI LA CONSUMUL CRONIC DE ALCOOL 


Un fapt binecunoscut este acela că alcoolicii cronici tolerează 
cantități mari de băuturi alcoolice ; acest fenomen este atribuit, pe 
de o parte, unei adaptări a sistemului nervos central, iar pe de altă 
parte, unei accelerări a metabolizării hepatice a alcoolului (în spe- 
cial prin MEOS). 
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ROLUL ALCOOLULUI ÎN PRODUCEREA 
UNOR HEPATOPATII CRONICE 


Astăzi este un lucru bine stabilit că alcoolismul cronic deter- 
mină, la unele persoane, leziuni hepatice de intensitate variabilă : 
într-un stadiu initial există numai steatoză (obișnuit benigná si 
complet reversibilă la oprirea consumului de alcool) urmată de ne- 
croză hepatocelulară, infiltrate inflamatorii, apariţia corpilor hialini 
Mallory si sinteză accentuată de colagen (hepatită alcoolică), iar 
în final, modificarea arhitecturii hepatice normale (stadiul de ciroză 
cu leziuni irevensibile). Ceea ce nu cunoaștem încă cu exactitate 
este modul în care se dezvoltă leziunile hepatice progresive la eti- 
licii cronici si de се numai o mică parte dintre ei (sub 100/) fac ci- 
roză hepatică. Doza si durata consumului de alcool au, fără îndo- 
ială, importanţă în apariția leziunilor hepatice ireversibile ; riscul 
de ciroză apare la un consum zilnic de 180 g alcool (1 litru vin de 
10°) timp de 10—15 ani (normal, ficatul nu poate metaboliza mai 
mult de 160—180 g alcool pe zi). 

Deoarece atit steatoza hepatică (p. 141) cit si ciroza alcoolică 
(p. 185) fac obiectul unor capitole separate, nu vom insista aici asu- 
pra diferitelor aspecte clinice, biochimice si morfologice care carac- 
terizează aceste două entități. 
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Capitolul 16 


STEATOZA HEPATICĂ 


FIZIOPATOLOGIE. ETIOLOGIE. MORFOPATOLOGIE. ASPECT CLINIC. DIAGNOSTIC. EVOLUȚIE, 
TRATAMENT 


Steatoza hepatică, fără a fi o boală autonomă, reprezintă lezi- 
unea hepatocelulará caracterizată printr-o supraîncărcare lipidică 
secundară intervenţiei unor agenti steatogeni variafi. 

Ficatul ocupă un loc deosebit de important în metabolismul 
lipidelor (р. 15); in mod normal, aproximativ 50/, din greutatea sa 
se datorește lipidelor, iar despre o steatoză moderată se poate vorbi 
cînd această cifră se dublează. Dintre lipide, trigliceridele repre- 
zintă constituenţii principali ai depozitelor intracelulare steatozice 
astfel încât, cel puţin din punct de vedere biochimic, steatoza este 
sinenimă си supraincárcarea hepatică cu trigliceride. 


FIZIOPATOLOGIE 


Rolul ficatului în metabolismul lipidic a fost descris intr-un 
capitol separat (p. 15); aici doar ne rezumăm la unele date privi- 
toare la metabolismul normal al trigliceridelor 51 examinăm meca- 
nismele si factorii care pot deregla acest metabolism. 

Sinteza trigliceridelor hepatice se face plecind de la acizi grasi 
liberi si glicerofosfat ; desi acizii grași pot fi sintetizafi la nivelul 
fica:ului (din aminoacizi şi glucide), principalele lor origini sînt : 
a) alimentară şi, b) adipocitele țesutului adipos (fig. 30). Trigliceri- 
dele alimentare sînt hidrolizate la nivelul intestinului in monogli- 
ceride si acizi grași, iar aceștia din urmă, după absorbție, sint re- 
sintetizati în celula intestinală in trigliceride care apoi întră in com- 
рогі а chilomicronilor, formă sub care, prin circulația portalá, ajung 
la ficat. Nici pînă astăzi nu este pe deplin stabilit dacă celula he- 
patică captează trigliceridele din chilomicroni ca atare si apoi le 
supune procesului de hidroliză sau, dacă trigliceridele sînt mai in- 
tii hidrolizate la nivelul spaţiului Disse la lipoproteinlipază si intră 
în celula hepatică sub formă de acizi grași. 

La nivelul ficatului, in reticulul endoplasmic, acizii graşi sint 
resintetizaţi în trigliceride care sînt apoi înglobate in „lipoproteine 
cu densitate foarte joasă (mică)“ („very low density lipoprotein", 
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\ LDL) sau pre-betalipoproteine, în compoziţia cărora mai intră fos- 
folipide, colesterol si o proteiná transportoare (apoproteinà); beta- 
lipoproteinele reprezintă forma esenţială sub care trigliceridele he- 
patice sint transferate in singe. 

___ Preluarea trigliceridelor de către țesutul adipos necesită hidro- 
liza lor prealabilă prin intervenţia lipoproteinlipazei ; de asemenea, 
pentru nevoile energetice, trigliceridele din țesutul adipos sînt дїп 
nou hidrolizate în acizi grași care apoi sînt eliberați în circulaţie. 

Steatoza hepatică poate fi astfel considerată drept rezultatul 
dezechilibrului între sinteza si utilizarea trigliceridelor, secundar ur- 
mătoarelor tulburări biochimice declanşate de diversi agenti stea- 
togeni : 

1. Creșterea concentraţiei de acizi grași disponibili care se poate 
realiza prin : 

a) Sinteză hepatică crescută deacizi graşi: 
s-a demonstrat că alcoolul (etanolul) stimulează sinteza hepatică de 
acizi grași atit in vivo cit si în vitro. Alcoolul este metabolizat 
aproape exclusiv (95—989/) la nivelul ficatului ca urmare a inter- 
ventiei mai multor sisteme enzimatice dintre care alcooldehidro- 
genaza, catalaza și MEOS (p. 138); oxidarea alcoolului antrenează 
formarea în exces a NADH, acumularea sa hepatică: și modificarea 
raportului NADH/NAD. Dezechilibrul raportului NADH/NAD are 
consecințe serioase asupra metabolismului lipidic : pe lingă accen- 
iuarea sintezei hepatice de acizi grași, el mai determină o inhibitie 
a mobilizării trigliceridelor hepatice si o crestere а mobilizárii aci- 
zilor grasi liberi din depozitele grase cátre ficat. 

b Mobilizarea crescută de acizi graşi din 
tesutul adipos: ACTH, STH, catecolaminele, tiroxina. gluca- 
gonul si cortizonul accentuează lipoliza țesutului adipos crescind 
fluxul de acizi grași către ficat; din contră, insulina are un efect 
invers. 

c) Excesul de acizi graşi alimentari. 

2. Diminuarea capacității hepatice de oxidare a acizilor graşi, 
asa cum se întîmplă în intoxicația cu alcool. 

3. Diminuarea utilizării şi mobilizării de trigliceride, indiferent 
dacă sinteza lor hepatică este normală sau crescută. Astfel, o dimi- 
nuare a sintezei hepatocitare de apoproteină specifică (necesară sin- 
tezei lipoproteinei) determinată de intoxicația cu tetraclorură de 
carbon, are drept consecință, o scădere a eliberării trigliceridelor 
hepatice în singe. De asemenea, absența fosfolipidelor sau coleste- 
rolului, fac imposibilă sinteza lipoproteinelor si ca urmare transfe- 
ds trigliceridelor din celula hepatică in singe nu se mai poate 
efectua. 
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ETIOLOGIE 


1. Alcoolismul reprezintă, de departe, cauza cea mai frecventă 
a steatozei hepatice la noi în țară. Desi nu cunoaștem încă cu exact- 
patogeneza steatozei hepatice de natură alcoolică, următoarele 
mecanisme sint incriminate în acumularea hepatică de trigliceride : 
a) alcoolul crește încorporarea grăsimilor alimentare în lipidele he- 
patice (studii foarte convingătoare au arătat că steatoza hepatică 
este mai accentuată şi apare mai rapid dacă administrarea de alcool 
este asociată cu un regim alimentar hiperlipidic decît cu unul hi- 
polipidic); b) alcoolul determină creșterea influxului de acizi grași 
de la depozitele periferice către ficat ; c) alcoolul crește sinteza he- 
patică de acizi graşi cu punct de plecare de la aminoacizi și glu- 
cide ; d) unele cercetări au arătat că alcoolul produce preferenţial 
ficarea hepatică a acizilor graşi în trigliceride mai degrabă 
t încorporarea lor in fosfolipide ; e) alcoolul determină o inhi- 

a transferului trigliceridelor din ficat in singe; f) există unele 

i care atestă acţiunea inhibitoare a alcoolului asupra oxidării 

: graşi la nivelul mitocondriilor. 

Factori nutriţionali. În multe ţări din Europa, printre care 
si ţara noastră, o parte dintre cazurile de steatoză hepatică pot fi 
explicate ca urmare a unui regim alimentar hipercaloric. Aproxi- 
mativ jumătate din persoanele obeze prezintă un grad de steatoză 
hepatică, posibil legată de o creştere a influxului de acizi grași de 
la niveiul țesutului adipos. 4 ке, 

Pe de altă parte, steatoza hepatică poate fi secundară unei ali- 
mentaţii carentate in special in proteine, asa cum s-a demonstrat 
experimental si clinic (Kwashiorkor în unele regiuni din Africa) ; 
> smul patogenetic nu este pe deplin cunoscut, „dar cu sigu- 
că un rol important îl joacă diminuarea eliberării trigliceri- 
deior dim ficat in sînge secundară scăderii sintezei hepatocitare de 
apoproteină specifică (element component al lipoproteinei). 

. La noi în ţară, unele afecțiuni (pancreatita cronică, gastrecto- 
mia parțială sau totală) însoțite de tulburări serioase de absorbție 
intestinală, pot fi cauza apariţiei unei steatoze hepatice. 

3. Factori toxici, Pe lingă alcool, o serie de alte substanțe to- 
xice pot fi la originea steatozei hepatice : tetraclorura de carbon, 
tetracloretanul, fosforul, cloroformul. În aceste cazuri, steatoza rà- 
mine pentru mult timp centrolobulará dar piná la urmá se intinde 
itregul lobul hepatic. 

4. Steatoza medicamentoasă. O serie de medicamente (tetraci- 
clina, eortizonul, tuberculostaticele etc.) administrate timp indelun- 
gat produc steatozá hepatică. 

5. Factori endocrini. Administrarea prelungită de ACTH si cor- 
iicosteroizi antrenează o steatoză hepatică ; de asemenea, orice afec- 
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Пипе care se însoțește de o hipersecreție de ACTH, hormoni cor- 
ticosuprarenali și hormon somatotrop, poate fi la originea steatozei. 
Diabetul zaharat se însoțește adesea de steatoză hepatică. În sfirsit, 
s-au descris steatoze hepatice atît în hiper- cît şi în hipotiroidism. 
6. Factori infecţioși. Dintre aceştia, numai tuberculoza pulmo- 
nară avansată este o cauză mai frecventă de steatoză hepatică, care 
insă mai poate fi provocată — este adevărat, rarisim — și de unele 
parazitoze (malarie, ankilostomiazá). 
E Alfi factori steatogeni : postul prelungit (are un efect stea- 
togen prin creșterea influxului de acizi grași mobilizați din depozi- 
tele periferice către ficat), deficienţele alimentare în substanţe li- 
potrope (metionină, colină), carenfele vitaminice (vitamina Ву, асї- 
dul folic), sarcina (mecanismul steatogen rămine necunoscut), hepa- 
tectomia parţială (posibil prin declanșarea unei hipermobilizări a 
acizilor grași periferici), hepatita cronică agresivă (toxică sau me- 
dicamentoasă), hipoxemia (cord pulmonar cronic, anemii). 


MORFOPATOLOGIE 


Macroscopic, ficatul este mărit de volum în grad variat, de cu- 
loare galben-deschisă, cu suprafaţa netedă. 

Microscopic, celulele hepatice sînt sediul a numeroase vacuole 
de grăsime. Topografie, leziunile de steatoză pot fi izolate sau dise- 
minate, centrolobulare sau perilobulare. În funcţie de prezenţa nu- 
mai a steatozei sau si a altor leziuni, se deosebesc următoarele 
forme (fig. 30): a) steatoza pură: cea mai mare parte a he- 
patocitului este ocupată de vacuolele de grăsime, dar — element 
esenţial —, nucleul îşi păstrează structura si forma sa normală ; 
b) st eato-necroza se caracterizează prin creşterea supraincàr- 
cării grase a hepatocitului și în plus, prin apariţia semnelor de su- 
ferintà nucleară ; c) steato-ciroza cuprinde asocierea unei ste- 
atoze cu o scleroză hepatică netă la care se poate adăuga un proces 
de suferinţă celulară și/sau о reacţie mezenchimatoasă. 

Studiul histochimic al supraîncărcării lipidice a demonstrat că 
aceasta este formată aproape în exclusivitate din trigliceride. 


ASPECT CLINIC 


Simptomatologia clinică este diversă şi diferă de la un bolnav 
la altul ; în general se descriu: a) manitestări digestive: 
anorexie și secundar scădere în greutate, dureri epigastrice si la 
nivelul hipocondrului drept, greţuri, vărsături, diaree, si uneori sub- 
icter sau chiar icter franc; b) manifestări neuropsi- 
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hice: agitaţie sau indiferenţă, iar în formele acute de natură al- 
coolică se poate instala o simptomatologie similară delir u m-ului 
tremens; с) manifestări endocrine: ginecomastie, hi- 
popilozitate, impotenfá sexuală, amenoree; d) alte manifes- 
tări: febră, rareori hemoragii cutaneo-mucoase. д^ 

Menţionăm că în cazurile de steatoză hepatică acută („hepatita 
alecolicá acută“) simptomatologia clinică este mult accentuată (in 
special tulburările neuropsihice) ; pe de altă parte, trebuie subli- 
niat cá în steatoza pură (fără necroză hepatocitară, fără ciroză) ma- 
nifestările clinice sînt cel mai adesea absente. 

La examenul obiectiv semnul esenţial (si in multe ca- 
zuri, singurul) este hepatomegalia globală, regulată, fermă, nedure- 
roasă (sau uşor sensibilă la palpare). Unii autori insistă asupra 
existenţei unui facies caracteristic (palid-cenusiu, infiltrat, inex- 
presiv). 

Investigaţii paraclinice. Dintre testele funcționale 
hepatice, cel mai important este геіепўа anormală de BSP (uneori 
singura modificare biologică). Alte modificări, întilnite într-un nu- 
măr variabil de cazuri, sint : hiperbilirubinemia, creșterea transami- 
nazelor serice, scăderea TP, hipoalbuminemia și hipergamaglobuli- 
nemia (la imunoelectroforezá se constată creșterea IgA), pozitivitatea 
testelor de floculare, creşterea fosfatazei alcaline serice; in ge- 
neral, aceste modificări sint discrete sau moderate. Examenul hema- 
tologic evidenţiază obișnuit o anemie normocromă moderată si une- 
ori leucocitozá. 

Laparoscopia si punctia biopsie hepatică au o valoare absolută 
pentru confirmarea diagnosticului, evidentiind modificárile descrise 
la capitolul de morfopatologie. 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul de steatoză hepatică se suspicionează clinic prin 
evidenţierea hepatomegaliei cu caracterele descrise in prezența unor 
factori steatogeni cunoscuţi (şi în primul rînd a alcoolismului), iar 
confirmarea lui se face prin puncţie biopsie hepatică. 

Diagnosticul diferenţial include alte afecţiuni care se însoțesc 
de hepatomegalie (p. 92). 


EVOLUȚIE. PROGNOSTIC. RELAȚIA STEATOZĂ-CIROZĂ 
Evoluţia steatozei hepatice este favorabilă pe plan clinic, biolo- 
gic si morfologie cu condiţia tratării și îndepărtării cauzei care а 


produs-o ; evoluţia este însă defavorabilă, cu un prognostic sever, 
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ză. În privința relaţiei steatoză-ciroză există numeroase discuții 
ratura medicală și nici pînă acum această problemă nu a fost 
pe deplin rezolvată ; mai recent, majoritatea autorilor tind să creadă 
cà steatoza, prin ea însăși, nu duce la ciroză hepatică. 


TRATAMENT 


1. Tratamentul etiologic are o importanţă esențială si diferă 
luncţie de cauza care a produs steatoza (interzicerea oricărei bă- 
uturi alcoolice, înlăturarea factorilor toxici, nutritionali etc.). 

Steatoza pură (fără necrozá hepatocitară, fără ciroză) este o le- 
ziune complet reversibilă ; suprimarea factorului steatogen antre- 
nează dispariția steatozei, astfel încît orice alt tratament medica- 

intos este nejustificat. 

2. Regimul alimentar trebuie să fie hiperprotidic (2 g/kg corp, 
inzind proteine animale care au valoare biologicá mare: carne 
brinzeturi proaspete, albus de ou, lapte), normo- sau moderat 
hipolipidic (alimentatia sáracá in lipide nu previne instalarea si nici 
nu elimină steatoza deja prezentă, asa cum gregit.se mai crede) 
Si hipoglucidic (glucidele stimulează sinteza hepatică de acizi grași). 
In raport cu starea ponderală regimul va й hiper-, normo- sau 
hipocaloric. 

3. Tratamentul medicamentos cu substante lipotrope (coliná, 
inozitol, metionină), altădată mult utilizate, are o valoare îndoiel- 
nică ; unii autori au renunțat complet la astfel de tratament, alții 
însa folosesc mecopar (6 drajeuri/zi, în timpul meselor principale) 
sau tonozit (4—6 comprimate/zi). Menţionăm de asemenea că unele 
studii au raportat rezultate favorabile prin administrarea de ana- 
bolizante (naposim 1 comprimat X 2/zi). 
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Capitolul 17 


FICATUL ÎN SARCINĂ 


HEPATITA VIRALĂ. COLESTAZA INTRAHEPATICĂ RECURENTĂ. STEATOZA HEPATICĂ ACUTĂ 
ALTE TULBURĂRI HEPATO-BILIARE ÎN CURSUL SARCINII 


° 
? 
i 

1 


п mod normal, în cursul sarcinii, араг o serie de modificăr 
fiziologice hepato-biliare care trebuie binecunoscute pentru a nu 
fi considerate ca patologice. Astfel, există modificări ale proteine- 
lor plasmatice (diminuarea concentraţiei de albumine, creșterea glo- 
bulinelor specifice de transport pentru diferiți hormoni), o cole- 
stază funcțională intraclinică (diminuarea clearance-ului maxi- 
mal la BSP), discretă hipercolesterolemie și uneori o creștere ușoară 
a fostatazei alcaline şi 5-nucleotidazei (ambele de origine placen- 
tară). Pe plan clinic, în peste jumătate din sarcinile normale, apar 
steluțe vasculare si eritroză palmară, ambele legate de creşterea 
concentrației de estrogeni şi nu de o insuficienţă hepatocelulară. 

Pe de altă parte, în sarcină, ficatul poate fi sediul unor afec- 
попі diverse (fig. 31) pe care le vom descrie, sumar, in cele ce 


urmează. 


HEPATITĂ VIRALĂ STEATOZĂ HEPATICĂ ACUTA 


RE CICĂ | FICATUL | HEPATITĂ 
RECURENTA | ÎN SARCINĂ | MIEDICAMENTOASĂ 
| 
i i 
LITIAZĂ BILIARĂ NORMAL : — steluțe vasculare 


— eritrozá palmară 
colestază funcțională 
infraclinică 


Fig. 31 
Ficatul în sarcină. 
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1. HEPATITA VIRALĂ 


Hepatita virală acută reprezintă cauza cea mai frecventă (apr o- 

хїтайу 409/; din cazuri) a icterului apărut la femeia gravidă. Sar- 
cina nu did А per se o condiție care să favorizeze apariţia 
hepatitei virale (dupà cele mai multe statistici nu existà diferente 
semnificative între incidenţa hepatitei din cursul sarcinii si cea din 
iopulatia generală). Afectiunea poate apare oricind in cursul sar- 
dar frecvenţa este mai mare în ultimele două trimestre si în 
ee in ultimul trimestru de sarcinà (suprasolicitarea ficatului de 
ütre gestatie ?: depistare mai bună ca urmare a investigațiilor mai 
cvente î în această perioadă de sarcină ?). 
i осети hepatitei virale în sarcină se bazează pe date: a) 
clinice (astenie, simptome digestive, icter, hepatomegalie) ; b) de 
laborator (creșterea transaminazelor serice, pozitivarea testelor 
de disproteinemie, hiperbilirubinemie, creșterea urobilinogenului în 
urină); c) epidemiologice (contact infecțios in familie sau 
coiectivitate, inoculári accidentale). Diagnosticul diferenţial se face 
cu alte cauze ale icterului la gravide, care vor fi expuse în con- 
tinuare. 


Forma clinicá a hepatitei este obisnuit cea medie, cu prognostic 
bun, desi unele studii înclină pentru o evoluţie mai severă decit la 
restul populației. AgHBs este intilnit in aproximativ aceeași pro- 
роге ca la hepatitele virale din oem generalà. 

Tratamentul se rezumá doar la repaus si la regimul dietetic 
obișnuit. 

Riscul hepatitei virale în cursul sarcinii rămîne dublu : 1) poate 
determina nașteri premature ; 2) risc fetal care include posibilitatea 
apariției unor malformații (hepatită în primele două luni de sar- 
cină) sau a transmiterii bolii la noul-născut (hepatită în ultimul tri- 
mestru) pe cale transplacentară („verticală“), inoculare sanguină 
(în timpul delivrării) sau pe cale fecal-orală în primele zile ale vieţii 
dacă copilul nu a fost imediat separat de mamă. 


2. COLESTAZA INTRAHEPATICĂ 
RECURENTĂ 


Colestaza intrahepaticá recurentă a sarcinii (sinonime : icter co- 
lestatic gravidic, icter gravidic recidivant) este caracterizată prin 
apariția, în ultimul trimestru al sarcinii, a unui icter moderat de 
tip colestatic, întotdeauna precedat si acompaniat de prurit. 

Clinic icterul este apiretic, progresiv, însă în general de inten- 
sitate medie, neinsotit de dureri, cu urini închise (conţin bilirubinà 
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și săruri biliare) și scaune incomplet decolorate. Biologic există un 
sindrom net de colestază caracterizat prin creșterea plasmatică a 
bilirubinei conjugate, sărurilor biliare, colesterolului, lipidelor to- 


bilis 
tale si fosfatazei alcaline. Transaminazele sint normale sau doar 
moderat crescute, iar semnele biologice de insuficiență hepatocelu- 
1 lipsesc. Histologic sînt modificări de colestază centrolobulară, 
fá:à leziuni hepatocelulare. 

Patogeneza colestazei intrahepatice recurente nu este lămurită, 
desi au fost avansate mai multe ipoteze (spasm al sfincterului Oddi, 
diskinezia căilor biliare etc). În ultimii ani, studii histologice, his- 
tochimice si ultramicroseopice au stabilit cá colestaza este conse- 
i leziunilor elective ale epiteliului canaliculelor și canalelor bi- 
interlobulare, cu alte cuvinte cá este vorba de o colangio- 
111 Rămîne în continuare să fie explicat factorul etiologic al 
acestei colangiolite, deși intervenția unui mecanism hormonal estro- 
progestativ este unanim admisă. Pare posibilă existența unei pre- 
dispoziţii genetice sugerată de existența cazurilor familiale de co- 
lestază intr ahepatică recurentă. 

Prognosticul pentru mamă, este excelent, afecțiunea dispărînd 
odată cu terminarea sarcinii, dar poate reapare la sarcinile urmă- 
toare sau în cazul folosirii de anticonceptionale orale. Prognosticul 
rămîne me rezervat pentru făt : sindrom de suferință fetală, nașteri 
premature, moartea fătului (rar). 

Si а tratament simptomatic, cu rezultate bune în comba- 
terea pruritului, constă în administrarea de colestiramină (Questran, 
Cuemnid) în doză de 4 g X 3/zi (în suc de fructe, deoarece preparatul 
este dezagreabil la gust). 


га 


3. STEATOZA HEPATICĂ ACUTĂ 


Steatoza hepatică acută, afecțiune rară dar deosebit de gravă, 
apare în cursul ultimului trimestru al sarcinii (între a 33-a și a 34-a 
săptămînă), în special la pi ре | 

'linic, faza preicterică este caracterizată prin apariția unor tui- 
buràri digestive deosebit de intense: dureri abdominale, greturi, 
vărsături si uneori hemoragie digestivă superioară. Febra lipsește. 
După aproximativ o săptămînă de la debutul acestor simptome, se 
instalează un icter intens, însoţit de hepatomegalie (element esen- 
tial pentru diagnosticul diferenţial cu un icter grav de natură vi- 
rală care este acompaniat de reducerea de volum a ficatului) și apa- 
ritia concomitentă a unui sindrom hemoragic, insuficientei renale 
și comei hepatice. 

Sindromul biologic se caracterizează prin hiperbilirubinemie de 
tip conjugat, prăbușirea timpului de protrombină, hipocolesterole- 
mie, creșterea moderată a fosfatazei alcaline, hipoglicemie, hiper- 
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azotemie. Transaminazele sînt normale (sau ușor crescute) ca de alt- 
fei si gamaglobulinele. Leucocitoza este Өр) (20.000— 
25.000/mm*). 

Evoluție. În imensa majoritate a cazurilor, la 2—4 zile după 
apariția icterului, se declanșează nașterea (cu expul zia unui făt mort 
in 80—900/, din cazuri), agravarea rapidă a întregii simptomatologii 
și moartea, la citeva zile după naștere, prin insuficienţă hepato-re- 
nală. În literatură sînt semnalate însă 51 unele cazuri de supravie- 
{ште a mamei după hemodializă asociată sau nu exanguinotrans- 
fuziei. 

Leziunea esenţială întilnită la autopsie este infiltratia grasă a 
hepatocitelor, in special in zonele centrolobulare, aspectul fiind al 
unei steatoze spongioase ; este caracteristică absenţa necroz 
tice Si a infiltratiei inflamatorii. 

Etiologia acestei afecţiuni enig matice nu este cunoscută, 
următorii factori au fost incriminati: a) administrarea 
tetracicline: rolul lor este ре at pe de o parte de analo: 
leziunilor hepatice din steatoza acută gravidicá Si steato 
n doze toxice de tetracicline, iar pe de altá parte de cazuri 
steatoză acută observate la gravidele tratate in ultimul trimestru al 
sarcinii cu tetracicline pentru pielonefrită ; tetraciclinele ar putea 
juca un rol favorizant în apariția afecțiunii, dar “cu sigurantü că 
nu reprezintă singurul factor întrucît cazuri de steat« hepati 
acută gravidică au fost descrise cu mult înainte de introducerea 
tetraciclinelor în terapeutică ; b) dezechilibre nutri tio- 
nale importante; c) asocierea posibilă a unei coagulári in- 


4 


travasculare diseminate. 


] 


le de 


ALTE TULBURĂRI HEPATO-BILIARE 
IN CURSUL SARCINII 


a) Leziuni hepatice în eclampsie. În eclampsie poate apare ne- 
za focalá a celulelor hepatice, secundară leziunilor de vasculită 
întinsă intilnitá în această afecţiune. 

b) Medicamente hepatotoxice cum sînt tetraciclinele, sulfami- 
dele, novobiocina, clorpromazina şi fenacetina, pot produce icter în 
cursul sarcinii. 

c) Litiaza biliară are o incidență crescută în timpul s 
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Capitolul 18 


FICATUL ÎN INFECŢII 


TUBERCULOZA HEPATICĂ. SIFILISUL HEPATIC. ABCESUL HEPATIC PIOGEN 


TUBERCULOZA HEPATICĂ 
1. TUBERCULOZA HEPATICĂ PRIMITIVĂ 


Tuberculoza hepatică primitivă este excepţională, diagnosticul 
putînd fi afirmat numai cînd interesarea ficatului de те procesu 
tuberculos evoluează cu o autonomie aparentá, focarul initial scá- 
pind estigatiillor clinice si radiologice. Numărul cazurilor diag- 
nosticate a început să crească după introducerea în practică a punc- 
tiei biopsie hepatice (PBH). e 
Calea de diseminare hepatică a bacilului Koch este mult dis- 
ată, dar în general există patru eventualitáti : portală (cea mai 
frecventă), arterială, biliară si limfatică. 
Morfopatologic se disting două forme de tuberculoză hepatică 
itivà: miliară şi macronodulară. Forma miliară, cea 
frecvent intiinità, se caracterizează prin prezenţa a numerosi 
m uneori vizibili la laparoscopie. Histologic se intilneste 
1 tuberculos constituit din grupe de celule epiteloide si ce- 
lule se жы Langhans, uneori cu cazeificare centrală. Forma macro- 
nodulară sau nodulară este caracterizată prin prezenţa tuberculo- 
mului hepatic, unic sau mai adesea multiplu, imbrácind aspectul 
tumoral; macroscopic, ficatul apare deformat, cu prezenţa 
pe suprafaţa sa de noduli albiciosi, de dimensiuni variabile (de la 
| nucă la o mandarină). 

Simptomatologia clinică este dominată de febră (prezentă în 


toate cazurile, fără a îmbrăca un caracter particular), frisoane, as- | 
tenie, transpirafii, anorexie, hepatalgii, pierdere in greutate ; simp- | 
mu re atrage atentia asupra ficatului este insá icterul de tip | 

obstruetiv (compresiunea hilului hepatic de către adenopatia hi- 
1ага). | 
Ex amenul obiectiv al abdomenului evidenţiază în toate | 


cazurile hepatomegalie cu suprafața netedă sau nodulară. 


Investigaţii. LD.R. la tuberculoză este, în general, pozi- 
và ; ; V.S.H. accelerată ; testele funcționale hepatice sint perturbate 
inconstant si în mod variabil. Laparoscopia oferă posibilitatea vi- 
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zualizării suprafeței hepatice, dar modificările macroscopice sînt 
nespecifice. PBH este elementul esenţial pentru stabilirea diagnos- 
ticului (prezenţa foliculului tuberculos tipic la examenul histolo- 
gic) (fig. 32). 

Diagnosticul de tuberculoză hepatică primitivă, sugerat de o 
hepatomegalie febrilă, este confirmat prin PBH, după excluderea 
existenţei unui focar iniţial (pulmonar, intestinal, splenic etc.). 

Diagnosticul diferenţial cuprinde numeroase afecţiuni hepatice 
51 extrahepatice însoţite de hepatomegalie (р. 92) 51 în primul rînd 
ciroza, cancerul și abcesul hepatic ; histologic, trebuie excluse alte 
hepatopatii granulomatoase (sarcoidoză, boala Hodgkin). 

Evoluție si prognostic. Fără tratament, evoluţia este spre gene- 
ralizarea procesului bacilar şi exitus. Sub tratament, prognosticul 
rămîne bun, evoluţia fiind în majoritatea cazurilor spre vindece 

Tratamentul este cu tuberculostatice în triplă asociere (streptc 
micină, HIN, PAS) timp îndelungat, pînă la vindecarea procesului 
tuberculos. 


П. TUBERCULOZA HEPATICĂ SECUNDARĂ 


Ficatul este frecvent afectat în cursul unei tuberculoze pulmo- 
nare acute miliare sau cronice, aga după cum demonstrează studiile 
efectuate la necropsie sau prin PBH, dar numai în puţine cazuri 
leziunile hepatice produc simptome. În tuberculoza acută miliară 
sînt de obicei prezente, hepatomegalia și icterul, în apariţia ulti- 
mului fiind implicate mai multe mecanisme (leziune toxică hepato- 
celulară, obstructia canaliculelor biliare  intrahepatice,  distructie 
parenchimatoasá). 


III. ALTE MODIFICĂRI HEPATICE ÎN CURSUL TUBERCULOZEI 


1. Infiltraţia grasă a ficatului este o leziune frecvent observată 
în evoluţia tuberculozei cronice ; factorii principali în apariţia ei 
par să fie alcoolismul si malnutritia. 

2. Amiloidoza hepatică este rar intilnitá în tuberculoza pulmo- 
nară sau osoasă. 

3. Ciroza hepatică se intilneste în 2—50/, dintre  autopsiile 
efectuate la bolnavii decedați cu tuberculoză pulmonară, dar nu 
avem argumente serioase pentru un rol cirogen al leziunilor tuber- 
culoase hepatice ; factorii principali în apariţia cirozei în asemenea 
cazuri par să fie alcoolismul în asociere cu malnutritia. 

4. Leziuni hepatice secundare tratamentului cu tuberculostatice. 
O serie de medicamente folosite în tratamentul tuberculozei pulmo- 
nare sau extrapulmonare pot produce leziuni hepatice descrise la 
capitolul „Medicamentele si ficatul“ (p. 130). 
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SIFILISUL HEPATIC 


1. Sifilisul congenital. În acest caz pot exista leziuni difuze de 
fibroză hepatică ; clinic, nou-născutul prezintă hepatosplenomegalie 
şi icter. Reacţiile serologice pentru sifilis sînt pozitive si în plus, 
există si alte stigmate ale sifilisului congenital (leziuni cutanate, 
osteocondrită, periostită etc.). 

2. Sifilisul cîștigat. În perioada secundarăasitilisu- 

poate fi mărit de volum și dureros, asociat cu spleno- 
lie si uneori icter giscret. Histologic, există granuloame miliare 
leziuni inflamatorii difuze în sistemul reticuloendotelial. 
Leziunea caracteristică a sifilisului hepatic terțiar 
este goma, unică, sau, mai frecvent multiplă, cu localizarea cel mai 
adesea în lobul hepatic drept. Obișnuit evoluează asimptomatic ; 
numai într-un număr mic de cazuri (prezența de gome numeroase), 
bolnavii prezintă dureri la nivelul hipocondrului drept, anorexie și 
pierdere în greutate, iar la examenul obiectiv se constată hepato- 
splenomegalie si ioter. În plus, pot fi prezente si alte determinări 
iscerale sifilitice (aortita). Arhitectura lobulară nu este modificată. 
ia Wassermann este pozitivă. 


ABCESUL HEPATIC PIOGEN 


Etiopatogeneză. Abcesul hepatic reprezintă o colecţie supura- 
tivă, purulentă, unică sau multiplă, de origine bacteriană. Nu vom 
descrie aici abcesul hepatic amibian produs de entameba his- 
tolitica, care nu apare decît cu totul excepțional in {ага noas- 
tra. 

Abcesele hepatice piogene sînt în prezent rare, probabil ca re- 
zuliat al tratamentului cu antibiotice. Agenţii infectiosi ating fica- 
tul pe următoarele căi: 1. portală de la un proces supurativ 
abdominal (pelvis, colon, apendice, pancreas) ; 2. prin contigui- 
tate, de la un proces supurativ de vecinătate (colecistită acută, 
empiem toracic, abces perinefretic, abces subfrenic) ; 3. arterială, 
de la un focar la distanță (endocardită bacteriană); 4. biliară, 
în cazul unei angiocolite ; 5. directă, prin răni penetrante. În 
aproximativ jumătate din cazuri nu se poate evidentia nici o cauză 
(abcese criptogenetice). 

Germenii cei mai frecvent întîlniţi sint: E. coli, strepto- 
cocul,statilococul, proteus vulgaris. 

Morfopatologie. Abcesele pot fi unice sau, mai adesea, multiple, 
de mărime variabilă, mai frecvent localizate la nivelul lobului he- 
patic drept (fig. 33). Obisnuit există hepatomegalie, dar gradul aces- 
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teia este în funcţie de numărul si mărimea abceselor. Aspectul 
microscopic este acela al oricărui abces acut. Abcesul este delimitat 
extern de o capsulă de ţesut conjunctiv fibros. 

Aspect clinic. Simptomatologia clinică este dominată de febra 
de tip septic, persistentă, frisoane, transpiratii, anorexie, dureri la 
nivelul hipocondrului drept, grefuri si vărsături, scăderea accen- 
tuată în greutate şi alterarea stării generale. 

Examenul obiectiv al abdomenului evidenţiază hepatomegalie 
dureroasă, mult mai rar icter şi ascită. 

Simptomele clinice sint mult mai atenuate în formele cu evo- 
lutie cronică, în caz de abces unic, incapsulat, cînd starea generală 
rămîne bună. 

Date de laborator. Aproape în toate cazurile există leu- 
cocitoză cu neutrofilie şi VSH accelerată. Testele funcţionale hepa- 
tice pot fi normale sau modificate in grad variat. 

Examenul radiologic poate evidentia ridicarea hemidiafragmu- 
lui drept a cărui mobilitate este redusă. 
scintigrafia hepatică reprezintă investigația cea mai impor- 
evidențiind defecte de umplere corespunzătoare abceselor. În 
cazuri, arteriografia hepatică poate furniza date importante 
ind diagnosticul, pentru confirmarea căruia însă, la o parte 
dintre bolmavi este necesară laparotomia exploratoare. 

Diagnosticul se bazează pe prezenţa febrei de tip septic, a hepa- 
tomegaliei dureroase la un bolnav cu antecedente recente ulcera- 
tiv-septice abdominale si pe datele furnizate de scintigrafia hepa- 


Diagnosticul diferenţial include: abcesul subfrenic, empiemul 
pleural, angiocolita acută. 

Evoluție. Complicajii. Prognostic. Evoluţia este ceva mai lentă 
in abcesul unic, dar rapidă, septicopiemicá, in abcesele multiple. 
Complicaţiile rezultă din extinderea sau ruperea abcesului în or- 
ganele vecine (empiem pleural, abcese pulmonare, peritonită, ab- 
ces subfrenic, fistulizare externă sau internă in pericard etc.) Prog- 
nosticul este grav, mortalitatea fiind deosebit de ridicată (25—40°/, 
in abcesul unic ; 60—909/, în abcesele multiple). 

Tratamentul cuprinde administrarea intensă de antibiotice cu 
spectru larg (conform antibiogramei obţinute după aspirarea puroiu- 
lui) şi drenajul chirurgical (posibil în prezența unuia sau foarte 
pufinelor abcese ; imposibil în caz de abcese multiple diseminate în 
intreg parenchimul hepatic). 
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Capitolul 19 


FICATUL ÎN DIVERSE AFECŢIUNI 


FICATUL ÎN AFECŢIUNI HEMATOLOGICE. FICATUL ÎN AFECŢIUNI METABOLICE SI ENDOCRINE. 


FICATUL ÎN UNELE AFECŢIUNI INTESTINALE. FICATUL ÎN UNELE AFECŢIUNI RESPIRATORII 


1. FICATUL ÎN AFECŢIUNI HEMATOLOGICE 
1. BOALA MIELOPROLIFERATIVĂ 


În leucemia cronică (mieloidă, limfaticá), ficatul este deseori 
interesat printr-un proces de infiltraţie leucemică difuză a spaţiilor 
porte. Clinic, există hepatomegalie care, în stadiile terminale, se 
asociază deseori cu icter produs prin următoarele mecanisme : a) 
hemoliză (în cadrul procesului leucemic însăși sau ca urmare a unei 
infecţii cu microorganisme cum este stafilococul si strep- 
tococul care produc hemolizine); b) tratament cu citostatice 
(6-mercaptopurina); c) hepatită virală (ummare a numeroase trans- 
fuzii sanguine); d) obstructie (prin creşterea de volum a ganglio- 
nilor limfatici periportali). 

În leucemiile acute, infiltratia ficatului cu celule leucemie 
este frecventă şi se traduce prin hepatomegalie însoţită uneori d 
icter colestatic. 

În policitemia vera pot exista fenomene de hipertensiune por- 
tală, iar uneori apare tromboza venei porte-si a venelor hepatice. 


p 


e 


2. RETICULOZELE 

Interesarea ficatului în boala Hodgkin este destul de frec- 
ventă, traducîndu-se clinic prin hepatomegalie, icter de tip ob- 
structiv, prurit si dureri abdominale, iar biochimic prin alterarea 
probelor funcţionale hepatice. Diagnosticul este stabilit prin punctie 
biopsie hepatică, examenul histologic demonstrind modificări carac- 
teristice afecțiunii. 

În limfosarcom spaţiile portale pot fi infiltrate cu ţesut limfo- 


sarcomatos, 
3. ANEMIILE 
Este cunoscută incidenţa ridicată a litiazei biliare la bolnavii 
cu anemie hemolitică cronică (p. 77). La bolnavii cu anemie severă, 


ca rezultat al hipoxiei anemice, pot apare focare de necrozá cen- 
trolobulară. 


П. FICATUL ÎN AFECŢIUNI METABOLICE SI ENDOCRINE 


1. LIPOIDOZELE 


Dintre lipoidoze (afecţiuni caracterizate prin acumulare exce- 
sivă de lipide în celulele sistemului reticuloendotelial), interesează 
în special boala Gaucher întrucît bolnavii pot supravieţui piná la 
virsta adultă (cei afectaţi de boala Niemann-Pick se pierd, aproape 
invariabil, în primii doi ani de viaţă). Boala Gaucher este caracte- 
rizată prin depunere de kerazină în celulele reticuloendoteliale din 
ficat, splină si măduva oaselor. Afectarea ficatului se traduce clinic 
prin hepatomegalie ; examenul histologic prin punc(ie biopsie he- 
paticá evidenţiază celulele Gaucher (celulă cu un diametru de apro- 
ximativ 70—80 u, formă poligonală sau ovală, cu doi sau mai multi 
nuclei). Ficatul este numai moderat mărit de volum, ferm si neted ; 
splenomegalia este enormă. 


2. DIABETUL ZAHARAT 


Hepatomegalia însoţită deseori de dureri la nivelul hipocon- 
drului drept, apare la diabetici ca urmare a creșterii depozitelor de 
glicogen si a infiltraţiei grase hepatice. Ciroza hepatică apare mai 
frecvent (desi nesemnificativ) la diabetici decît la restul populaţiei. 
În hemocromatozá (p. 251), diabetul si ciroza hepaticá sînt întâlnite 


împreună. 


3. OBEZITATEA 


La subiecţii obezi există frecvent o steatoză moderată care dis- 
pare odată cu revenirea la greutatea normală prin regim alimentar 
hipocaloric. 


4. PORFIRIILE 


În cursul porfiriilor, frecvenţa si severitatea leziunilor hepatice 
sînt variabile în raport cu tipul de porfirie. Astfel, dacă în porfiria 
eritropoetică congenitală (boala Günther), porfiria acută  intermi- 
tentă și porfiria variegata, ficatul este normal din punct de vedere 
clinic si biochimic, in protoporfiria eritropoetică si porfiria cuta- 
natà tardivă, atingerea ficatului este severă, mergînd ріпа la dez- 
voltarea unei ciroze. 


5. HIPERTIROIDISMUL. HIPOTIROIDISMUL 


În hipertiroidism apar o varietate de leziuni hepatice (necroză 
hepatocelulară, steatoză, ciroză), dar mecanismul lor de producere 
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nu este cunoscut în întregime (probabil că hormonul tiroidian. în 
cantitate excesivă, are o acţiune hepatotoxică). 

În citeva cazuri de hipotiroidie s-a semnalat clinic prezenţa 
ascitei iar histologic, dilatatia venelor centrolobulare ; mecanismul 
cestor modificări nu este cunoscut. 


ПІ. FICATUL ÎN UNELE AFECŢIUNI INTESTINALE 


În boala Crohn şi rectocolita hemoragică se întîlnesc, într-un 
număr variabil de cazuri (după unele statistici pînă la 750/) diferite 
leziuni hepatice care includ : steatoză hepatică, pericolangită, gra- 
nuloame şi chiar ciroză. 


IV. FICATUL ÎN UNELE AFECŢIUNI RESPIRATORII 


În cursul pneumopatiilor bacteriene sau virale severe se poate 
observa apariţia unui subicter sau chiar icter ; explorarea hepatică 
funcţională evidenţiază hiperbilirubinemie de tip conjugat, creşte- 
rea moderată a transaminazelor (în special a TGO) şi uşoară re- 
ќепйе de BSP. Toate aceste modificări dispar, fără “sechele, odată 
cu vindecarea infecţiei. 

În emboliile pulmonare se notează uneori prezenţa unui sub- 
icter datorat tulburărilor circulatorii si bilirubinei eliberate prin 
apariţia infarctului pulmonar. 

În insuficienţa respiratorie de diferite cauze, se observă o creş- 
tere ușoară a bilirubinei conjugate și transaminazelor (necroză he- 
patică secundară anoxiei). 
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GENERALITĂȚI. DEFINIȚIE. CLASIFICARE 


Termenul de „hepatită cronică“ (HC) include un spectru larg 
de modificări patologice hepatice de etiologie, patogeneză, aspecte 
clinice, morfologice si posibilităţi evolutive variate. Nosologic, HC 
se situează între hepatita acută şi ciroza hepatică. Recunoaşterea 
HC din masa mai anonimă a patologiei hepatice este de dată rela- 
tiv recentă ; deşi conturarea acestei afecţiuni a început în urmă cu 
30 de ani, ea figurează ca entitate izolată în tratatele de medicină 
apărute abia după 1970. 

HC reprezenta pînă de curînd prototipul afecțiunii cu cele mai 
numeroase necunoscute şi o sursă de neînțelegere între cercetătorii 
prezenţi la diverse manifestări ştiinţifice. În ultimii 10 ani însă, 
progresele realizate pe planuri multiple (inclusiv terapeutic) au dus 
la o mai bună cunoaștere a acestei afecţiuni, deşi parcurgerea nu- 
meroaselor publicaţii pe această temă (atît de la noi cât şi din stră- 
inătate) lasă să se înţeleagă că HC reprezintă încă o sursă de con- 
fuzie în special privind criteriile de clasificare. 

O definiţie completă a HC este greu de dat; în sensul cel mai 
larg, HC poate fi definită ca o afecţiune inflamatorie a ficatului 
inițiată de factori diversi (virali, medicamentosi etc.), cu manifestări 
clinice variate şi alterarea testelor biochimice hepatice, fără rege- 
nerare nodulară, şi care durează de cel puţin un an. 

După ce interval de la o hepatită acută putem vorbi de o HC? 
Opiniile sînt diferite după diverși autori : 3 luni (Popper, Summer- 
skill), 6 luni (S. Sherlock, Cachin), 8 luni (Fodor) si in sfirsit altii 
(Thaler, Alagille) cred cá admiterea unui interval de 12 luni ar fi 
cel mai acceptabil întrucît ar reduce procentajul erorilor prin in- 
cluderea și a formelor de hepatită virală acută cu evoluţie pre- 
lungită sau a celor cu recidive succesive. În practică însă este de 
multe ori extrem de dificil să putem preciza cu exactitate du- 
rata НС. 

Simplul diagnostic de „hepatită cronică“ nu este suficient (si in 
consecință nu trebuie admis), definirea aspectului evolutiv deve- 
nind obligatorie. 
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Desi HC poale evolua spre ciroză hepatică, aceste două entităţi 
trebuie diferenţiate, ultima caracterizindu-se prin leziuni irever- 
sibile de regenerare nodulară si dezorganizarea arhitectonicii fica- 
tului. Numeroasele studii terapeutice efectuate în ultimii ani în di- 
verse centre de gastroenterologie din multe ţări au demonstrat clar 
cà tratamentul cu corticosteroizi si imunosupresive poate preveni 
progresiunea unei HC spre ciroză hepatică. 

Si în privinţa clasificării HC au existat si continuă încă nume- 
roase discuţii contradictorii ; amintim doar са în literatura de spe- 
cialitate existau la un moment dat aproape 50 de denumiri care 
de fapt desemnau acelaşi cadru nosologic. Clasificarea cea mai ac- 
ceptată pe plan mondial este cea a Asociaţiei Europene pentru Stu- 
diul Ficatului (Góteborg, 1967, si Zürich, 1968) si adoptată de Aso- 
ciafia Internaţională pentru Studiul Ficatului, care deosebeşte pe 
baza criteriilor morfologice, două tipuri de HC: 1) HC persistentă 
(HCP), (termen inadecvat, întrucît „cronic“ implică si sensul de 
„persistent“), forma benigná а HC, neprogresivă, caracterizată his- 
tologic doar printr-un infiltrat inflamator (limfocite, histiocite, plas- 
mocite) moderat si limitat numai la spaţiile porte, fără semne de 
suferinţă celulară, iar clinic bolnavii fiind deseori asimptomatici ; 
2) HC activă (HCA) numită încă si evolutivă sau agresivă, forma 
severă a HC, cu evoluție deseori spre ciroză, în care infiltratul in- 
flamator depășește limitele spaţiului port, cu formare de septuri 
intralobulare, necroză hepatocelulară în special la periferia lobulului 
care duce la eroziunea membranei limitante interne („piecemeal 
necrosis“) și remanierea arhitectomicii ficatului dar fără regene- 
rare nodulară ca în ciroza constituită, iar clinic manifestată prin- 
ir-o multitudine de simptome. Asa cum vom vedea mai departe, 
HCA poate fi la rîndul său divizată în două tipuri după posibili- 
tátile principale de evoluţie: tipul A, cu activitate moderată si 
posibilitate de vindecare sau trecere în HCP, dar care păstrează 
încă potenţial de evoluţie spre ciroză hepatică; tipul B, cu 
activitate clinicá și morfologică severă (necroze inter- si intralobu- 
lare întinse sau „bridging necrosis“), cu evoluţie mai ade- 
sea spre ciroză hepatică, dar şi cu posibilitatea trecerii ei într-o 
formă cu evoluţie favorabilă (fig. 34). 

Avantajele acestei clasificări sint numeroase : 1) oferă posibi- 
litatea unui limbaj comun, pe plan internaţional, între cercetătorii 
care abordează diferite aspecte legate de HC; 2) este simplă; 3) 
tabloul morfologic este în concordanță cu realitatea clinică si indi- 
сайа terapeutică. 

Această dlasificare a fost însă şi obiectul a numeroase critici. 
Astfel, unii au criticat-o tocmai pentru că este prea simplă si nu 
poate cuprinde toate variantele existente în cadrul HC (există unele 
aspecte histologice intermediare care nu pot fi încadrate în nici 
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HC exi încă numeroase necunoscute). 
La această clasificare, Buligescu și colab. „hepatita 


cronică sclerogenă“ (inițial numită „cirogenă“) ca formă de stabi- 
} е а НСА. 

Fodor bazaţi pe posibilităţile evolutive ale bolii spre 
stabilizare, regresiune sau progresiune, deosebesc trei forme de 


iizare, ае 


НС: 1) НС stabilizată (care, de fapt, este aproape identică си НСР 
din clasificarea internaţională) ; 2) HC activă care reprezintă un 
aspect evolutiv intermediar între cele două posibilități extreme 
(stabilizare si progresiune) ; 3) HC progresivă, cu tendință accen- 
tuată la agravare și de trecere spre ciroză hepatică (dar se poate 
și stabiliza). Aceste ultime două forme ar corespunde, în linii gene- 
rale subgrupei A si respectiv, B, din HCA (clasificarea internaţio- 
nală). 

Toate aceste clasificări se bazează în primul rînd pe criterii 
histologice în urma punctiei biopsie hepatice şi se înţelege ușor că 
ele nu sînt întru totul satisfăcătoare. Putem oare preciza cu sigu- 
гап{а numai prin examinarea microscopică a unui mic fragment 
hepatic obţinut la puncţie biopsie dacă bolnavul are o HCA sau 
ciroză hepatică ? "Răspunsul este de multe ori negativ, eroarea se 
poate face și într-o parte şi în alta; mai mult, pe același fragment 
de biopsie, la un capăt se poate observa aspect de HCA iar la celă- 
lalt capăt aspect de ciroză. De aceea, în toate cazurile este necesar 
de avut în vedere şi aspectul clinic împreună cu datele furnizate de 
celelalte explorări funcționale hepatice. 

În sfirsit, amintim că în ultimul timp, unii cercetători ameri- 
cani întrebuințează termenul de „chronic active liver. disease“ (boa- 
lá hepatică cronică activă) care include HC şi ciroza hepatică. 
Această denumire nu a fost încă acceptată întrucît termenul de 
boală hepatică cronică activă este prea general fiind evidentă nece- 
sitatea (în scop prognostic şi terapeutic) unor subdiviziuni în ca- 
drul acestui termen. 


ETIOPATOGENEZA 


Factorii etiologici ai HC sint variati  (infectiosi, toxici etc.), 
unul sau altul dintre ei putind fi іпуосаў in cel puţin 2/3 din 
cazuri, dar patogeneza bolii nu este ре deplin lămurită. Înțelegerea 
mecanismului intim prin care se ajunge la cronicizarea leziunilor 
hepatice este și mai dificilă în cazurile în care nu descoperim nici 
un factor etiologic (15—209/). În cele ce urmează trecem în revistă 
principalii factori etiologici și teorii patogenetice implicate în apa- 
rifia HC. 


1. HEPATITA VIRALĂ ACUTĂ. ALTI FACTORI INFECTIOSI 


La noi în ţară, aproximativ 3/4 dintre bolnavii cu HC au în 
antecedente un puseu acut de hepatită virală şi astfel această afec- 
fiune reprezintă cel mai important factoretiolo- 
gic al НС. În aproximativ 1/4 din cazurile de HC lipsesc antece- 
dentele de hepatită virală acută (proporţia fiind mult mai ridicată 
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în alte ţări, de unde si tendința manifestată în literatura medicală 
respectivă de a minimaliza importanţa acestei afecţiuni în insta- 
larea НС), ceea ce înseamnă că intervin alţi factori etiologici. 

Descoperirea AgHBs si relaţia sa cu HC au reprezentat un 
eveniment important în etiologia, patogeneza și diagnosticul HC. 
Prezenţa AgHBs în HC a fost evidenţiată la scurt timp de la des- 
coperirea sa, dar incidența sa diferea mult de la o statistică la alta 
Si aceasta, în primul rînd din cauza tehnicilor utilizate. În ultimii 
ani, după diverse statistici (fără a specifica tehnica folosită), inci- 
denta globală a AgHBs in HC variază între 20—750/, din cazuri. 
Există o incidenţă semnificativ mai ridicată a AgHBs іп HCA față 
de HCP. În felul acesta evidenţierea AgHBs la bolnavii cu HC a 
dus la creșterea ponderii hepatitei virale acute (în particular a ce- 
lei cu virus HB) în geneza HC. 

Ipoteza atrăgătoare după care cronicizarea leziunilor hepatice 
este urmarea persistentei virusului în organism și efectului sáu 
citotoxic direct asupra celulelor hepatice, rămîne de mare proba- 
bilitate, dar nu a putut fi pe deplin dovedită. Argumentele în fa- 
voarea acestei ipoteze (prezența AgHBs la o parte însemnată dintre 
bolnavii cu HC, reaparitia unor modificări histologice identice си 
cele din hepatita virală după întreruperea corticoterapiei la unele 
cazuri de HC etc.) sînt contrabalansate de argumente, tot atit de 
puternice, care pledează împotriva acestei concepții (existența pur- 
tătorilor sănătoși de virus hepatitic, infecțiile virale la om sint de 
scurtă durată si determină imunitate care limitează dezvoltarea 
ulterioară a agentului patogen, cronicizarea unei hepatite acute cu 
altă etiologie decît cea virală). 

Determinismul leziunilor 51: cronicizarea lor ar putea fi însă 
rezultatul unor reacţii imunologice amorsate de acţiunea citotoxică 
directă a virusului asupra celulelor hepatice. 

Factorii care determină evoluţia unei hepatite virale acute spre 
cronicizare nu sint bine stabiliţi, dar dintre ei, următorii sint cei 
mai importanţi : 1) forma de hepatită virală: hepatita cu virus B, 
cu evoluție mai preiungită si mai severă, duce la cea mai mare pro- 
portie de cronicizări ; de asemenea, formele anicterice (nedepistate 
și, deci, netratate), colestatice si recidivante sînt responsabile de un 
însemnat procentaj de cronicizare; 2) întirzierea în dispariţie a 
AgHBs din ser; 3) alterarea ficatului preexistentá hepatitei virale 
prin diferite afecţiuni (diabet zaharat, tuberculoză, rezectie gastri- 
că, afecţiuni biliare etc.) ; 4) tratamentul insuficient al hepatitei vi- 
rale (spitalizare tardivă, nespitalizare etc.) si supravegherea neco- 
respunzătoare a bolnavilor în perioada de convalescentá ; 5) inter- 
ventia unor factori toxici (in special în perioada de convalescenfá) 
şi în primul rînd etilismul; 6) sexul, preponderența fiind la sexul 
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masculin (aproximativ 


anl. 

Rolul virusului A 5i ROT. virusuri (C, non A, non B) în cro- 
nicizarea leziunile i patitic = 
mai puţin cunos scut, desi Dart unele studii virusul non A, non B, 
ar produce « cel mai mare procentaj de cronicizare  (aproximati 
309/,). 

Alţi factori іпјесјіоѕі. La bolnavii la care lipsesc anteced 
de hepatită virală acută si AgHBs nu se decelează, alţi factori 
logici intervin şi, dintre ei, o parte sînt infectiosi de natur 
bacteriană (septicemii cu streptococ viridans, germeni 
robi, infecţii biliare cu E. coli, leptospiroze) ; mecanismu it 
al cronicizării hepatitelor microbiene nu este cunoscut; b) viro- 
tică (ornitoză, mononucleozá infectioasá, rickettsioze, infecţii cu 
virus herpetic, poliomielitic, cocksakie etc.) ; leziunile hepatice in 
cadrul acestor viroze sint minime, obișnuit dispárind odată cu vin- 
decarea virozei respective, evoluția spre cronicizare fiind rarisimă 
(probabil prin mecanism imunologic) ; c) parazitară (leishma- 
niazá, schistosomiazá, paludism) ; d) micotică (ффохәр! asmoză, 
coccidioză, histoplasmoză, blastomicoză), situaţii in care se produc 
leziuni hepatice de tip granulomatos. 

Este necesar însă de subliniat cá acești agen ti infecţie 
terieni, virali, parazitari, micotici) produc foarte rar leziuni 
Mecanismul patog enetic al cronicizării leziunilor în aseme: 
zuri rămîne neelucidat, desi probabilitatea cea mai mare este aceea 
a unei intervenţii autoimune. 


2. ETILISMUL 
alcoolul, singur sau în combinaţie cu hepatita 
; fi implicat în etiologia a aproximativ 20—250/, din 
cazurile de НС; această cifră este mult mai mare їп unele 
tici străine. 


Relaţia dintre alcool si ficat este tratată într-un capitol sepa- 
гаї (p. 137). După un prim stadiu de steatoză hepatică pură, alcoolul 
produce un al doilea stadiu de steatofibroză, care de altfel cores- 
punde hepatitei cronice, a cărei leziuni se pot stabiliza E 2) sat 
să evolueze către un ultim stadiu, acela de ciroză hepatică 


ACTORI TOXICI 


Un număr mic de pi de HC poi fi explicate prir acțiunea 
unor factori toxici care includ: a) substanțe chimic cu 
toxicitate electiv hepatică тэш Жон de carbon, cloroformul, DDT 
tetracloretanul etc.) si toxine vegetale (amanita  phaloides) 
care pătrund în organism în mod accidental, voluntar sau în con- 
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mul prin care aceste toxice produc leziuni hepatice est 
complex ; ele acţionează în general asupra mitocondriilor hepato- 
tare a căror permeabilitate o alterează, ajungîndu-se la o pierdere 
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de NAD, reducerea activităţii dehidrogenazelor, scăderea ATP şi 
decuplarea fosforilării oxidative. Aceste modificări sint responsa- 
bile de degenerescenta grasă hepatică si de necrozele celulare. He- 
patotoxicitatea medicamentelor se produce pe cale directă sau in- 
directă (idiosinerazie sau pe cale imunologicá) dar nu cunoaștem 
incá cu exactitate mecanismul prin care se ajunge la cronicizarea 


lor hepatice in asemenea cazuri. 


4. FACTORI IMUNOLOGICI 


leziuni 


Leziunile hepatice iniţiale produse de diferiţi factori etiologici 
evoluează spre cronicizare ca urmare a persistenfei, agravárii si 
autointretinerii leziunilor produse prin intervenția unor mecanisme 
imunologice. 

Faţă de factorii imunologici diverși, organismul posedă două 
căi principale ide răspuns imun : una de tip umoral (sinteză de an- 
ticorpi specifici) si alta de tip celular (apariţia de celule limfocitare 
sensibilizate care acţionează asupra antigenelor respective). 

În favoarea concepției imunologice a patogenezei HC există o 
serie de argumente de ordin clinic, biologic, histologic, terapeutic 
și experimental. 


a) Argumente clinice 
Dintre datele clinice care pledează în favoarea intervenţiei unui 
mecanism imunologic in patogeneza HC, cele mai importante sint: 
asocierea HC cu alte boli cu mecanism imunologic cunoscut ca poli- 
artrita reumatoidă, colagenoze, anemie hemolitică autoimună, sin- 
drom Sjógren, rectocolita hemoragică etc. ; existența splenomegaliei 
la 1/3 dintre bolnavi ; prezența fenomenelor de sensibilizare (urti- 
carie, prurit, atralgii etc.) într-un număr însemnat de cazuri. 
b) Argumente biologice 


Există o serie de fapte care atestă incontestabil intervenţia 
unui mecanism patogenetic imun în geneza leziunilor din НС, din- 
tre care amintim : hipergamaglobulinemia (anticorpii aparţin gama- 
globulinelor), creșterea imunoglobulinelor, existența anticorpilor di- 
rijati contra diverselor antigene, pozitivitatea reacției de fixare a 
complementului cu antigen hepatic, existența manifestărilor clinice 
sistemice, rezultate terapeutice bune prin tratament cu imunosupre- 
sive etc. 

Reacţia imunitară a organismului la o agresiune prin factori 
din mediul extern sau intern se face pe două căi: 1) prima cale 
este de tip umoral si se realizează prin sinteză de anticorpi speci- 
fici; 2) a doua cale este de tip celular si se realizează prin apariția 
de celule limfocitare sensibilizate care distrug antigenele. 
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Imunitatea umorală. În serul bolnavilor cu HC s-au 
evidenţiat anticorpi (Ас) antinucleari (in 10— 6097, din cazuri, după 
diferite statistici, mult mai frecvent întilniți în HCA decît in HCP), 
Ac antifibră musculară netedă (25—800/, din cazuri), anticorpi îm- 
potriva elementelor figurate ale singelui, factor reumatoid etc. Ac 
antimitocondriali (2 din cazuri), Ac antiglobulină, Ac anti- 
albuminà, Ac antitiroidieni (259/j)).. La bolnavii cu HC virală В s-au 
evidenţiat trei tipuri de anticorpi: 1) Ac antiHBs formaţi ca ur- 
mare a reacției organismului împotriva antigenului de suprafață 
(AgHBs initial numit AgAu) al virusului hepatitei B (particula 
Dane); 2) Ac antiHBe care se dezvoltă faţă de antigenul central 
(4core*, capsidă, central, miez) al particulei Dane (virusul B). 3) Ac 
antiHBe (anticorpi specifici dezvoltați împotriva AgHBe). Ac anti- 
HBs reactioneazá numai cu AgHBs si respectiv, Ac antiHBc numai 
cu AgHBc, formînd complexe imune sub formă de agregate care 
se fixează la nivelul celulelor hepatice şi în alte ţesuturi extrahe- 
patice (articulaţii, rinichi etc.)  producind fenomene inflamatorii 
locale. 

Rolul complexelor antigen-anticorp. Formarea 
de complexe imune prin combinarea anticorpilor cu antigenele, cu 
depunerea lor ulterioară la nivelul ficatului, ar putea constitui sub- 
stratul iniţierii cronicizării, prin mecanismul imunopatogenetic al 
leziunilor hepatice. În acest sens, unii autori au adus argumente 
incontestabile, inclusiv evidenţierea acestor complexe imune atit 
seric cit si tisular. Ac antiHBs sînt absenti la purtătorii asimpto- 
matici de AgHBs, ceea ce pledează pentru lipsa unei reacţii imuni- 
tare (toleranță imunologică perfectă). În HCA s-au constatat pe 
lîngă particule de antigen liber şi complexe imune (AgHBs atașat 
de Ac antiHBs) ceea ce sugerează prezența unei reacţii imunitare 
(toleranţă imunologică parţială). Scăderea complementului seric (în 
special fracțiunea C3 şi C4) la bolnavii cu HC pledează de aseme- 
nea pentru existența complexelor imune. 

Cu toate acestea, rolul exact al acestor complexe în patogeneza 
HC nu este bine elucidat ; evidenţierea lor nu implică automat și o 
acţiune nocivă hepatocitară ; mai mult, nu există o corelaţie între 
severitatea sau benignitatea leziunilor din HC si prezenţa sau ab- 
senta complexelor imune. 

Imunitatea celulară. Există o serie de argumente care 
atestă alterarea imunităţii celulare in HC, alterare evidenţiată prin 
testul transformării blastice a limfocitului sub acțiunea stimulantă 
a fitohemaglutininei si testul de inhibitie a migrării leucocitelor ; 
după unele studii, gradul modificării ambelor teste este paralel cu 
intensitatea leziunilor hepatice. Alterarea imunităţii celulare se re- 
flectă si prin rolul sáu important în producerea leziunilor hepatice 
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ca urmare a acţiunii distructive a celulelor T sensibilizate (limfocite 
,ucigage* == „killer-cells“ — celule „K“) asupra hepatocitelor. 

Intervenţia autoimunitátii în patogeneza HC a fost su- 
geratà de numeroşi cercetători. În mod normal, sistemul imunitar 
diferenţiază antigenele proprii ale organismului (self-ul) de anti- 
genele străine (non-self). Faţă de antigenele proprii se dezvoltă 
o stare de toleranță imunologică, iar față de antigenele străine 
apare un răspuns imun. În condiţii patologice, toleranța imunolo- 
gică se poate pierde, iar aparatul imunitar să devină incapabil de 
a mai deosebi self-ul de non-selí, astfel încit se va crea o 
reacție imună faţă de antigenul propriu. Conform conceptului de 
mai sus, o leziune hepatocelulară secundară unui agent oarecare (vi- 
ral, toxic etc.) duce în cele din urmă la distrugerea hepatocitelor cu 
eliberare consecutivă a constituenţilor celulari care devin antigenici 
si determină apariţia de anticorpi antificat (autoanticorpi). Autoan- 
ticorpii formati vor determina noi leziuni si astfel se creeazá un 
cere vicios in care afecțiunea devine cronică și autoîntreţinută. Cu 
toate acestea, nu dispunem încă de dovezi concludente care să ateste 
în mod absolut că HC este o afecțiune autoimună primară. 


c) Argumente histologice 


Din punct de vedere histologic, argumentele pentru interventi 


а 
unui mecanism imun іп patogeneza НС [e 
parte de existenţa infiltrate i e 
în spaţiile periportale, iar pe de 
re tă care evidenţiază, printre 


i musculară netedă față de membrane 
oidelor hepatice. 


d) Argumente terapeutice 
Obţinerea unor rezultate bune în HCA 
izilor si imunodepresoarelor, pled 
ism imun în această afecţiune. 


e) Argumente experimentale 
reproduce НС la animale prin mijloace 


5 
xperienfe care 


incercárile de 

reusit in totalitate, existá un 
iterventia unui mecanism imunologic 
isit să se obţină la animale leziu 


mor substanțe 


cu antigeni hepatici 


rozei hepatice (p. 185). La o dietă carentatà in proteine, factori lipo- 
{торі (in special colină) si vitamine din grupul B, ficatul reactio- 
neazá prin acumulare de grăsimi in exces la nivelul hepatocitelor 
(steatoză hepatică) si apoi, într-un stadiu mai avansat, prin necroză 
hepatocelulară ; în felul acesta există posibilitatea evoluţiei de la 
steatoză la hepatită cronică și ciroză hepatică cind asemenea diete 
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LE 

4: 

Li 


mp îndelungat. 


6. ALTI FACTORI 


sint luate pentru 


a) Factori metabolici. Incidenta HC este mai mare in di ibetul 
zaharat și obezitate, dar aceste afecţiuni au doar un rol favorizant 
în evoluţia HC si nu unul determinant. 

b) Factori endocrini, incriminaţi pe baza incidenfei mai ridi- 
cate a HC la cei cu hiperfoliculinemie si hipertiroidie, joacă doar 
un rol favorizant si nu unul determinant in producerea unei HC. 

c) Stomacul operat. Rezecţia gastrică pentru ulcer gastric sau 
i burările de digestie si absorbţie intestinală pe 


reprezintă un factor favorizant în instalarea 


le căilor biliare ca angiocolecistita cronică, litia 
le biliare, p: întreţinerea unei colestaze cro- 


\ itia unor leziuni cronice hepatice, numeroase 
asocierea frecventă a НС cu aceste afecţiuni 


x 


incriminati pe baza observațiilor că 
familii pot fi alinși de HC. 


ic 


e) Factorii genet 


mai mulți membri ai 


HEPATITA CRONICĂ PERSISTENTĂ 


sau doar 


i 


Macroscopic, ficatul poate fi de dimensiuni пс 
, egulată si de consistență normală sau doar 


^ marit, cu sup 


eziunile sint minime : infiltrate inflama- 
(dar si cu alte celule ca polimorfonu- 
histiocite si mai rar plasmocite) ale 


) 
‚ discretă fibroză portală. Arhitectonica lobulară he- 
nemodificată, iar necroza hepatocitelor este absentă. 


Această imagine histologică rămîne staţionară de-a lungul anilor. 


IL HEPATITA CRONICĂ ACTIVĂ 


Spre deosebire de HCP, în HCA există o varietate de leziuni 
morfopatologice. 
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Macroscopic, în majoritatea cazurilor, ficatul este mărit де vo- 
um, cu suprafața uşor neregulată, consistenţă crescută si culoare 


Microscopic (fig. 36) se evidențiază : a) modificări hepa- 
ocitare caracterizate prin necroze perilobulare care determină 

le бон код т limitante interne („pi iece meal necro- 
sis“), fenomene de clarificare citoplasmatică, de balonizare, distro- 
fie granulo-vacuolară si grade variate de steatoză ; b) infiltrate 
inflamatorii limfocitare, plasmocitare, histiocittare, polimorto- 
nucleare, care predomină la nivelul spaţiilor porte dar care inva- 


dează si parenchimul hepatic; c) fibroză, de grad variabil în 
funcţie de extinderea necrozelor 51 durata de evoluţie a bolii, peri- 
lobulară, invadează parenchimul sub formă de benzi radiare, arhi- 
tectonica ficatului putind rămîne nemodificată sau dezorganizată, 


ajungîndu-se la constituirea nodulilor cirotici. 

Așa cum deja am mai amintit, HCA poate fi subdivizată în 
raport cu gradul activităţii inflamatorii, în două tipuri: tipul A 
cu activitate inflamatorie medie („piece meal necrosis*, ab- 
senfa septurilor conjunctive) si tipul B cu activitate inflamatorie 
severă („bridging necrosis“). 


ASPECT CLINIC 
1. HEPATITA CRONICĂ PERSISTENTĂ 


^ 


Tabloul clinic al HCP este foarte sărac, їп multe cazuri singu- 
rul simptom fiind o astenie accentuată si per rsistentă ; la aceasta 
se mai pot adăuga fenomene dispeptice (greturi, balonări etc.), scă- 
d apetitului si uneori vagi dureri la nivelul hipocondrului drept. 
La аці bolnavi afecțiunea evoluează asimptomatic. 

Examenul obiectiv poate fi perfect normal sau singurul semn 
să fie o discretă hepatomegalie. 


II. HEPATITA CRONICĂ ACTIVA 


Spre deosebire de HCP, tabloul clinic în HCA este foarte bogat. 

Sexul. La noi in {ага HCA predomină la bărbaţi, spre deose- 
bire de alte țări unde este mai frecventă la femei. 

Virsta. Indiferent de sex, HC este o afecţiune a vîrstei tinere 
şi mijlocii (în general sub 50 de ani). 

Debutul afecțiunii este în multe cazuri greu de stabilit; în 
mod obișnuit el este insidios, prin manifestări dispeptice, si mai rar 
afecțiunea este continuarea directă a episodului acut iniţial. 

Perioada de stare. Tulburările neuropsihice, deose- 
bit de pregnante la o parte dintre bolnavi (și în special la femei) 
сезү astenia fizică si intelectuală, cefaleea, somnolenfa sau in- 

somnia, anxietatea si „cirozofobia“. 
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Fig. 37 
Manifestările extrahepatice (sistemice) din hepatita cronică agresivă. 


a) cutanate: acnee, purpură, urticarie, eritem nodos, viti- 
ligo, impetigo, vergeturi abdominale, facies lupic; 

b) renale (în aproximativ 100/, din cazuri după diverse sta- 
tistici) : glomerulonefrită (membranoasă sau proliferativă), prote- 
inurie izolată, sindrom nefrotic, insuficienţă renală cronică ; 

c) articulare: artralgii şi artrite care prind în general 
articulațiile mari si evoluează în pusee succesive (spre deosebire de 
poliartrita reumatoidă, acestea nu sînt urmate de sechele) ; 

d) pulmonare: infiltrate pulmonare tranzitorii (fugace), 
focare pneumonice, epansamente pleurale, hemoptizii ; 

e) digestive: rectocolită hemoragică, boală Crohn (numai 
după unele studii), pancreatită cronică, gastroduodenită cronică, en- 
teropatie cronică ; după mulţi autori, rectocolita hemoragică 51 boala 
Crohn sînt însă afecţiuni primitive care determină secundar o hepa- 
tită reactivă ; 

f) cardiovasculare: foarte rar s-au semnalat miocardite 
si pericardite ; 

а) hematologice: anemie, leucopenie si trombocitopenie 
(de multe ori secundare hipersplenismului) ; s-au descris de ase- 
menea cazuri de anemie hemolitică cu prezența anticorpilor antieri- 
trocitari ; 

h) neurologice: polinevrită; 

i) psihice: tulburări psihonevrotice variate ; 

j endocrine: facies cushingoid, obezitate, hirsutism, ame- 
noree, acnee, striuri abdominale pigmentate, diabet zaharat, hiper- 
tensiune arterială, esteoporozá, ginecomastie la bărbați ; aceste ma- 
nifestări endocrine devin mai evidente în cursul tratamentului cu 
corticosteroizi ; s-au semnalat de asemenea manifestări tiroidiene 
(mixedem, tireotoxicoză, tiroidită Hashimoto). 

Examenul obiectiv. Cu toată gama largă de manifestări subiec- 
tive şi semne fizice, bolnavul are o stare generală bună. 

Icterul sau mai adesea subicterul se intilneste în mai 
putin de 1/4 din cazuri si denotá o decompensare parenchimatoasá 
evidentă. Uneori, tegumentele au o tentă bronzată sau teroasá. 

Stelufele vascularesieritemulpalmar (roșeaţa 
eminenfelor tenará si hipotenará) se întîlnesc cu frecvență varia- 
bilá, dar nu reprezintá semne specifice pentru HC (ca de altfel nici 
pentru ciroza hepatică) ; mecanismul de producere si semnificaţia 
lor sînt discutate la capitolul „Ciroze hepatice“ (p. 185). 

Hepatomegalia moderată (marginea inferioară a ficatului 
depășind rebordul costal cu 2—3 cm), cu suprafaţa obișnuit regu- 
lată (sau neregulată în formele avansate), consistență crescută şi 
uneori dureroasă la palpare. 

Splenomegalia moderată se intilneste in 1/3—2/3 din ca- 
zuri ; poate fi însoțită de hipersplenism. 
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Altesemne intilnite mult mai rar : hipocr 
actură раплага Dupuytren, hipertrofie parctidia 


hipertensiune portală (ascită eto.). 


INVESTIGAŢII PARACLINICE 


1. EXPLORĂRI FUNCŢIONALE HEPATICE 


Este necesar de subliniat că si pe plan biologic există diferen- 
fieri mari între cele două forme de hepatită cronică: HCP si НСА. 
În general, sindromul biologic din HCP este nemodificat sau doar 
ușor modificat. Astfel, bilirubinemia, fosfataza alcalină serică, TGP 
51 TGO sînt obișnuit în limite normale sau doar ușor crescute. Elec- 
troforeza proteinelor este normală. 

Din contra, în HCA există o varietate de modificări ale tes- 
telor de explorare funcţională hepatică, unele lipsite însă de speci- 
ficitate, în timp ce altele afirmă caracterul evolutiv și imunologic 
'ectiunii. Principalele tehnici utilizate în explorarea ficatului la 
bolnavii cu HCA vor fi grupate în diferitele sindroame care carac- 
terizează suferința hepatică. 

Sindromul bilio-excretor. Bilirubinemia este crescută în 
peste 509/, din cazuri la valori de obicei pînă la 50 mg. Fosfa- 
taza alcalină este moderat crescută (creșteri mari pot să in- 

osibilitatea dezvoltării unui hepatom). 

Sindromul de hepatocitoliză. Transaminazele sint cres- 
cute la aproximativ 2/3 din cazuri, creșterile fiind în general mode- 
rate; predomină creșterea TGP, astfel încît raportul TGO/TGP de- 
vine subunitar. Determinarea transaminazelor аге о deosebită 
importanţă din două puncte de vedere : 1) reprezintă (în special în 
stadiile iniţiale ale bolii) cel mai bun indice biochimic pentru apre- 
cierea activităţii afecțiunii, existind în general o bună corelaţie între 
valoarea transaminazelor și întinderea necrozelor hepatice ; 2) în 
evaluarea eficienței tratamentului (determinări repetate ale transa- 
minazelor). Creșterea sideremiei reprezintă de asemenea 
un martor al citolizei hepatocitare. 

Sindromul hepatopriv. Albuminemia are valori normale 
cel puţin în stadiile iniţiale ale bolii ; mai tîrziu se ajunge de obicei 
la hipoalbuminemie, care însă nu trebuie pusă în totalitate pe o 
reducere a sintezei hepatice a albuminelor (intervin si alţi factori 
ca scăderea apetitului, regimuri alimentare prea severe  etc.). 
Timpul de protrombină este modificat în aproximativ ju- 
mátate din cazuri (valorile fiind în general între 50—709/). P s eu- 
docolinesteraza serică este obișnuit scăzută. Glicemia 
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este normală sau, în funcţie de prezenţa diabetului, există hiper- 
glicemie. Lipidemia totală şi colesterolemia ràmin de 
obicei în limite normale, dar în multe cazuri indicele de esterificare 
scade sub 0,60. Retentia BSP la 45 minute si în special clea- 
rance-ul BSP reprezintă explorări de mare utilitate pentru diag- 
nostic, între gradul de perturbare a acestei probe şi severitatea le- 
ziunilor hepatice existind în general o bună corelaţie. 

Sindromul de hiperactivitate mezenchimală. V SH este, in ca- 
zuri severe, accelerată. Proteinograma evidenţiază creșterea 
proteinelor totale la aproape jumătate dintre bolnavi. Această creş- 
tere a proteinemiei se realizează pe seama globulinelor (şi în spe- 
cial a gamaglobulinelor), astfel încît raportul  albumine/globuline 
devine subunitar. Creşterea gamaglobulinelor este direct proportio- 
nalá cu gradul de reactivare a mezenchimului. Imunoelectro- 
foreza evidenţiază creșterea in special a IgG și mai puţin a IgA 
și IgM. Testele de labilitate serică sint pozitive in 
aproape toate cazurile, in raport cu dezechilibrul proteic al serului. 


IL TESTE SEROLOGICE 


În HCA, testele serologice evidenţiază prezenţa, într-un număr 
important de cazuri, a numeroşi factori imunoséfici nespecifici : 
fenomenul L.E., factorul reumatoid, diverse reacţii de fixare a 
complementului, reacţii biologice fals pozitive pentru sifilis, anti- 
corpi antieritrocitari, antileucocitari si antitrombocitari etc. 

Dintre anticorpii circulanţi antitisulari se pot pune în evidenţă : 
1) anticorpi antifibră musculară netedă prezenţi, 
după diverse statistici, între 25—800/, din cazuri; ei pot dispare 
în perioadele de remisiune a bolii induse de tratamentul cu corti- 
costeroizi si imunodepresive ; 2) anticorpi antinucleari 
cu incidență puţin mai scăzută (10—600/, din cazuri) decît a celor 
precedenţi şi valoare mai mică pentru diagnostic ; 3) anticorpi 
antimitocondriali (la 20—75%% dintre bolnavi, spre deose- 
bire de ciroza biliară primitivă unde incidenţa lor este de aproxi- 
mativ 950/ din cazuri). AgHBs este evidenţiat la cel puţin jumătate 
dintre bolnavi (după unele studii efectuate la noi incidenţa AgHBs 
este de aproximativ 800/ din cazuri). 

Așa după cum am mai amintit, într-o serie de studii anteri- 
oare s-a arătat că se pot deosebi două forme de HCA: 1) o primă 
formă cu AgHBs prezent (AgHBs*) la care anticorpii circulanti (si 
în special anticorpii antifibră musculară netedă) sînt absenţi sau 
prezenți doar la o proporţie mică de cazuri, manifestările sistemice 
lipsesc și cu frecvenţă mai mare la bărbaţi ; 2) a doua formă AgHBs 
negativă (AgHBs-) cu anticorpi circulanti (antifibră musculară ne- 
tedă, antinucleari) prezenţi, hipergamaglobulinemie, frecvență ridi- 


174 


cată a grupei tisulare HLA—B 8, VSH accelerată, anemie, leucope- 
nie, cu manifestări sistemice, evoluţie mai severă și apariţia în spe- 
cial la femeile tinere; această formă este cunoscută în literatură 
sub diferite denumiri (hepatită lupoidă, Waldenstróm, disglobuli- 
nemică, cu plasmocite etc.) care au dat naștere la numeroase con- 
fuzii. Cercetările din ultimul timp au demonstrat însă că între 
aceste două forme de HCA separate serologic, nu există deosebiri 
esenţiale din punct de vedere clinic, morfologic si imunologic (an- 
ticorpi circulanti depistindu-se şi în formele cu AgHBs*. Într-un 
studiu admirabil, Soloway şi col. au demonstrat că hepatita lupoidă 
nu reprezintă o entitate în spectrul bolii hepatice cronice active ; 
prezența fenomenului L.E. in HCA indică o afectare mai severă 
si mai activă a ficatului şi nu o entitate aparte cu cauză și prog- 
nostic specifice. 


III. EXPLORĂRI HEMATOLOGIGE 


Desi ficatul joacă un rol important in hematopoezá, modificá- 
rile elementelor sanguine periferice nu reprezintá nimic specific. 
Dintre aceste modificări se semnalează frecvent, in diferite studii, 
o anemie normocromá (mai rar, si numai în stadii avansate, anemie 
hipercromá macrocitară), leucopenie si trombocitopenie, toate însă 
în limite moderate ; aceste modificări sînt, de regulă, expresia unui 
hipersplenism. 


IV. EXPLORĂRI MORFOLOGICE 


Laparoscopia evidenţiază de cele mai multe ori un ficat cu 
o culoare palidă, cu suprafața neregulată (mamelonată) de consis- 
tentá crescută. Laparoscopia are meritul de a diferenția sigur HCA 
de o ciroză hepatică, mai ales dacă se are în vedere și posibilitatea 
efectuării unei biopsii hepatice dirijate. 

Punctia biopsie hepatică (PBH) reprezintă explorarea esențială 
pentru afirmarea diagnosticului de HC şi a stadiului evolutiv. As- 
pectele evidenţiate la examenul histologic al fragmentului prelevat 
au fost descrise la capitolul de morfopatologie. Din nefericire, PBH 
nu poate fi efectuată în toate cazurile (pe de o parte din cauza unor 
modificări ale factorilor de coagulare, iar pe de altă parte datorită 
„rezistenței“ pe care o opun mulţi bolnavi) ; în plus fragmentul mic 
obținut nu poate fi în totalitate reprezentativ pentru ansamblul 
leziunilor hepatice. 


V. SCINTIGRAMA HEPATICĂ 
Modificările cele mai frecvent întilnite la scintigrafie sînt hipo- 


captarea hepatică şi hipercaptarea splenică ; în plus, se pot aprecia 
cu ușurință modificările de volum ale ficatului. 


DIAGNOSTIC 


DIAGNOSTICUL POZITIV 


Diagnosticul HC se bazează pe criterii morfologice, clinice şi 
functional-biochimice. 


1. Criterii morfologice 

PBH reprezintă, după cei mai mulți cercetători, investigația 
esențială pentru afirmarea diagnosticului de HC şi a formei sale 
(persistentă sau activă). Critica principală adusă PBH şi anume că 
fragmentul obţinut este prea mic pentru a fi reprezentativ și deci 
pentru a furniza o imagine veridică a tuturor particularitátilor 
afecțiunii, poate fi înlăturată prin efectuarea laparoscopiei care per- 
mite şi realizarea unei PBH dirijate. Aspectul pan întîlnit 
în HCP si HCA a fost descris la capitolul de morfopatologie. 

Este criteriul morfologic absolut indispensabil penta stabilirea 
diagnosticului de HC? Deşi după imensa majoritate a autorilor 
PBH este obligatorie, în practica de rutină ea nu poate fi efecti uată 
în toate cazurile. Este necesar de subliniat că în absenţa criteriilor 
morfologice nu se poate afirma diagnosticul de HC în situați] e in 
care există neconcordanţe între datele clinice si cele functional-bio- 
chimice. А 


2. Criterii clinice 
Dacă în HCP datele clinice sînt sărace şi, cu ехсеррз 


patomegalii moderate şi astenii accentuate, nu ne ajută la preci- 
zarea diagnosticului, în HCA există o mult tudine de semne gene- 
rale hepatic e si exti ahe epatice care, în combinaţie cu testele functio- 


nal -biochi mice (si eventual PBH) au o mare. pondere in afirmarea 
diagnosticului. Anamneza trebuie sá precizeze prezen [а sau absent: 
in antecedente a episodului acut de hepatitá viralá si eventi 
formei sale (virus А sau B). 


3. Criterii functional-biochimice 


Dintre multiplele teste de explorare funcțională hepatică, mo- 
dificárile cele mai importante pentru diagnostic sint : retenţia ansi 
malà de BSP, hipergamaglobulinemia, creșterea  transaminazelor. 
Testele funetional-biochimice sînt importante și pentru diferentie- 
rea între HCP (unde rămîn nemodificate sau ușor alterate) si HCA 
(unde de obicei sînt, aproape în totalitate, modificate). În HCA 
sînt prezente și o serie de perturbări ale testelor serologice. Explo- 
rarea functional-biochimicá trebuie să fie sistematică și integrală ; 
să se evite suprainvestigatia (dar si subinvestigafia) si în toate 
cazurile să se ţină seama de caracterul nespecific al celor mai multe 
teste pentru a nu se ajunge la reacţiile neurotice cunoscute ca 
„transaminazită“, „antigenită“, „timolită“. 
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DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL 


Desi diagnosticul diferenţial al HC include toate afecțiunile he- 
patice cu evoluţie cronică, în practică, obișnuit, se reduce la dife- 
rențierea ei de hepatita virală acută si ciroza hepatică. Erorile diag- 
nostice sint posibile fie în exces (prin ,comitere*) fie în deficit 
(prin „omitere“). Dacă diferențierea cu hepatita acută este în majo- 
ritatea cazurilor posibilă numai ре baza datelor clinice si functio- 
nal-biochimice, pentru excluderea cirozei hepatice este nevoie de 
obicei de criterii morfologice (laparoscopie şi/sau PBH). 

Deşi din punct de vedere clinic unele cazuri de HCA sînt greu 
de diferențiat de ciroza biliară primitivă, acest lucru se poate face 
pe baza datelor functional-biochimice (pentru ciroza biliară primi- 
tivă pledînd hipercolesterolemia, hipoalbuminemia, creșterea anor- 
mală a fosfatazei alcaline și prezența practic constantă a anticor- 
pilor antimitocondriali) și prin PBH. 


EVOLUȚIE ȘI PROGNOSTIC 


HCP are, in 90—950/, din cazuri, o evoluţie benignă si un prog- 
nostic excelent ; în rest, evoluția se face spre HCA si de aici, even- 
tual, se ajunge la ciroză hepatică. 

HCA are o evoluţie si un prognostic mult mai 
dacă ele au fost modificate, in parte, de tratamentul 


dern. Evoluţia HCA poate îmbrăca următoarele aspecte 
cedarea si stabilizarea leziunilor sub tratament ереен с r 
cu o asemenea evolutie este foarte variabilă in raport cu 2 


4 


statistici, dar cele mai multe o dau în jurul cifrei de 200/); 2) evo- 
lutie în puseuri cu recrudescenta fenomenelor clinice hepatice (în 
special icterul) si sistemice, dar А tendinţă cirogenà cel рші 
pentru cîţiva ani; 3) adesea, pe termen lung, evoluţia se face c 
ciroză hepatică; în această situație. prognosticul este deosebit de 
sever. După diverse statistici, supraviețuirea peste 5 ani de la sta- 
bilirea diagnosticului nu depășește 500/ din cazuri. 


TRATAMENT 
Tratamentul trebuie diferențiat în funcţie de forma HC. Astfel, 
la cei cu HCP nu este nevoie decit de unele indicaţii igieno- -diete- 
tice si asigurarea bolnavului (adesea cu ,cirozofobie*) cà nu suferă 


de o afecţiune hepatică care să pună cete жина deosebite pentru 
viitor. În particular, cazurile de HCP nu numai că nu vor beneficia 
de tratament cu corticosteroizi şi imunosupresive, dar cu siguranță 


12 — Gasiroenterologie practică 


că aceste preparate vor face mai mult rău decât bine, ducînd deseori 
a 


la instalarea unei patologii iatrogene cu consecințe mult mai seri- 
oase asupra organismului decît leziunile de HCP. Nici vitaminote- 
rapia si nici administrarea diferitelor ,hepatoprotectoare* nu este 
indicată deoarece sînt lipsite de valoare terapeutică ; trebuie de ase- 
menea combătută tendința de a prescrie bolnavilor o serie de me- 
dicamente de import a căror eficacitate este mai mult decit îndo- 
ielnicá. 

În HCA însă, tratamentul trebuie să fie complex și susținut, si 
acesta va fi expus în continuare. Dar şi la acești bolnavi trebuie 
alese cu discernămînt numai acele medicamente care, prin studii 
serioase, şi-au dovedit eficacitatea, confirmată apoi, de proba timpu- 
lui ; şi în această situaţie este necesar de combătut tendința de a 
prescrie o serie de preparate vitaminice sau ,hepatoprotectoare* 
lipsite de eficacitate care, în ultimii ani, au „invadat“ piaţa farma- 
ceutică, incárcind nejustificat bugetul bolnavului si al spitalului. 

Repausul absolut la pat nu este necesar decît în perioadele evo- 
lutive (icter, febră etc.) ; în rest, el se reduce la 12—15 ore pe zi. 
Repausul la pat favorizează vindecarea leziunilor hepatice prin 
creșterea debitului sanguin hepatic si scăderea nevoilor metabolice 
ale ficatului. 

Acești bolnavi necesită spitalizări repetate, după unele studii 
timpul petrecut în spitale fiind de aproximativ 1/3 din durata to- 
tală a bolii. Pentru obţinerea unor rezultate terapeutice mai bune, 
unii autori recomandă chiar 2—3 spitalizări pe an, fiecare cu o 
durată de cel puţin o lună; dacă însă bolnavul are condiţii bune 
la domiciliu, respectă indicaţiile și poate fi urmărit medical, spita- 
lizările repetate nu sînt obligatorii. 

Regimul alimentar va fi individualizat în funcţie de toleranţă, 
complex, cuprinzind toate principiile alimentare, bogat în vitamine 
51 suficient din punct de vedere caloric. Alimentele vor fi preparate 
dietetic, iar mesele mici și mai frecvente. S-a renunțat pentru tot- 
deauna la vechile regimuri de ,crufare* hepatică (hipoprotidic, hi- 
polipidic, hiperglucidic şi hipocaloric) care nu au fost niciodată fun- 
damentate științific. 

Proteinele sînt esenţiale în dieta bolnavului cu HCA ; aportul, 
de cel puţin 1,5 g/kg corp, va fi dat de proteinele de natură ani- 
mală (cu conţinut bogat în aminoacizi esenfiali): carne (fiartă sau 
grătar) de vită și pasăre, peşte alb, lapte şi derivate lactate etc. 

Glucidele — sursa principală de energie a hepatocitului — vor 
fi administrate în cantitate de 350—400 g/zi (cu excepţia bolnavilor 
care au un diabet zaharat asociat !) sub formă de piine albă (pră- 
ја sau uscată), paste făinoase, dulciuri (miere, dulceţuri, jeleuri, 
prăjituri de casă), orez, fructe, zarzavaturi şi legume proaspete (ul- 
timele trei aducind si un aport important de minerale). 
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Lipidele se administrează în cantitate medie (70—80 g/zi) sub 
formă de unt, frişcă și uleiuri vegetale. În privinţa administrării de 
lipide există păreri contradictorii care ajung la limite extreme: de 
la interzicerea totală pînă la administrarea lor liberă. 

Nu este necesar de făcut restricţii la sare decît dacă bolnavul 
este sub tratament cu corticosteroizi. 

Alimente interzise:  afumáturi, conserve, mezeluri, 
brinzeturi fermentate, carne grasă de porc, slănină, peste gras, icre, 
vinat, maioneze, fasole, nuci, alune, condimente. Este interzisă cu 
desávirsire orice fel de băutură alcoolică. 

Regimul de mai jos reprezintă doar un ghid pentru alimen- 
{айа bolnavilor cu HCA (şi ciroză hepatică compensată), acesta pu- 
tind fi modificat cantitativ si calitativ în funcţie de situaţia clinică. 


Micul 50 g piine albă (eventual prăjită), 

dejun : 150 g brînză de vaci sau 100 g cas, 
10 g unt, 50 g marmeladă, 200 ml lapte. 

Ora 10: 1 biscuit si 200 ml lapte sau 1 ou moale sau omletă la 
aburi. 

Prinz : supă de zarzavat sau supă cremă de cartofi cu zarzavat, 
200 g carne slabă (grătar, rasol) sau 200 g peste alb, 50 g 
piine albă, 

150 g cartofi piure sau fierti, 
salată verde sau zarzavaturi (excepţie : castraveți, ceapă, 
varză), 
2 mere proaspete sau 200 g gelatină de fructe. 
Ora 16: 30 g piine albă + 100 g brînză de vaci + 10 g unt, 
300 ml lapte sau 200 ml suc de fructe. 
Сіпа : carne sau peste ca la prînz sau 150 р brînză de vaci, 
50 g piine albă, 
zarzavaturi ca la prînz, 
250 g salată de fructe sau 300 ml compot sau fructe ca 
la prînz. 
La culcare: 1 biscuit + 200 ml lapte. 


Tratamentul medical. De la început este necesar de făcut pre- 
cizarea că, în ciuda numeroaselor preparate existente în farmacii, 
nu dispunem încă de un tratament medical satisfăcător în HCA. 


T. Terapia cortizonicá și imunodepresoare. 
Numeroase studii au demonstrat cá administrarea pe o perioadă 
îndelungată (cel puţin un an) a corticosteroizilor şi/sau a imuno- 
depresoarelor poate produce oprirea evoluţiei unei HCA spre ciroză 
hepatică, transformarea ei în HCP şi chiar vindecarea ei definitivă. 
Corticosteroizii prin efectul lor dublu antiinflamator şi 
imunodepresor ocupă locul cel mai important în tratamentul HCA. 
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Efectele corticosteroizilor asupra afecțiunii sînt multiple: ape- 
titul crește, starea generală se îmbunătățește, astenia se reduce, 
manifestările hepatice (icterul, sindromul hemoragipar etc.) și cele 
emice se ameliorează evident si in general, bolnavul are o stare 
„de bine“. Se ameliorează de asemenea testele functional-biochi- 
mice și în special sindromul de hepatocitoliză (revenirea, de multe 
ori, la normal a transaminazelor) (fig. 38), bilio-excretor (scăderea 
marcată a bilirubinemiei) hepatopriv (creșterea albuminemiei) si 
cel de hiperactivitate mezenchimală (reducerea gamaglobulinelor). 
Mai mult, studii publicate în străinătate si la noi în {ата au arătat, 
fără echivoc, efectul favorabil al corticosteroizilor privind reduce- 
rea mortalităţii in НСА, 
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Fig. 38 
Ameliorarea sindromului de hepatocitoliză din hepatita cronică agresivă in 
cursul tratamentului cu supercortil şi azathioprină : 
valorile medii ale TGP 18, trei grupe de bolnavi trataţi cu supercortil, azathioprină şi 
E ctiv, supercortll + azathioprină. 


Corticosteroizii au indicație în orice formă de HCA odată ce 
liagnosticul a fost exact stabilit. Amintim că inițial, ei au fost in- 
dicafi numai în grupul de HCA cu AgHBs si contraindicafi la cei 
cu AgHBs pem otiv cá in aceasta din urmá ei ar favoriza persis- 

{а în organism (si deci consecinţele ulterioare) a antigenelor HB. 

"Na s-a ajuns pînă acum la o schemă fixă privind doza şi du- 
rata administrării corticosteroizilor. Un acord aproape unanim există 
însă în administrarea în doze mari a acestor preparate la începutul 
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T ‚ Doza de atac va fi de 60—70 mg/zi supercortil, men- 
Loses rena säptámini Si apoi scăzîndu-se progresiv, în funcție de 
леПогагеа clinică si funcțional- biochimică, pînă la o doză de în- 
tinere de 15—20 mg/zi care va fi continuată cel puțin 12 luni. 
Evaluarea corticoterapiei se face prin examinări clinice și 
totiitional-blodhin ice repetate, iar dupá unii si prin PBH seriate, 
ultimele, după opinia noastră, fiind necesare mai mult pentru o 
cercetare ştiinţifică decît pentru o urmărire a tratamentului in 
tica medicală 
"ontraindicaftiile e sint cele cunoscute (diabetul 
zaharat, hipertensiunea arterială, ulcerul gastric si duodenal, sar- 
cina etc.) si nu vom insista asupra lor. 

Efectele secundare corticoterapiei sînt multiple și într-un fel 
de așteptat dacă avem în vedere durata ei mare de administrare : 
diabet zaharat, ulceratii digestive (si posibilitatea apariţiei unei he- 
moragii digestive superioare), sindrom cushingoid, infecţii (biliare, 
urinare), osteoporoză, tulburări psihice, miopatii etc. Pentru preve- 
nirea si reducerea efectelor secundare, corticoterapia va fi asociată 
cu un regim alimentar desodat, clorură de potasiu (3—4 g/zi), al- 
caline, calciu si vitamina C. 

Desi marea majoritate a studiilor raportează rezultate satisfá- 
cátoare cu corticoterapie, nu toate cazurile de HCA răspund la acest 
tratament, Dacă după 6—8 săptămîni de tratament nu se obţine 
ameliorare clinică si funcfional-biochimicá, este, probabil, cel mai 
bine să se întrerupă administrarea corticosteroizilor. 

Imunodepresoarele. Bazaţi pe datele imunologice pri- 
vind patogeneza HCA, în ultimii ani, numeroși cercetători au efec- 
tuat studii terapeutice privind eficacitatea imunodepresoarelor în 
această afecţiune, administrate cu scopul de a deprima răspunsul 
imun. 

Spre deosebire de corticoterapie, indicaţiile imunodepresoarelor 
în HCA nu sînt bine stabilite; mo e autorilor, avînd în ve- 
dere riscurile acestei medicatii, indică numai în cazurile unde 
corticosteroizii nu dau rezultate sau unde aceștia sînt contraindicati. 

Dintre numeroasele preparate doar trei au fost mai des folosite 
în tratam HCA : 6-mercaptopurina, clorambucilul și azathio- 


Nu există o schemă fixă privind posologia și durata tratamen- 
i cu imunodepresoare, acestea variind mult în funcţie de di- 
aut tori și individual pentru fiecare bolnav (în funcţie de tole- 
ranță, virstà și greutate). Dozele de atac cele mai întrebuințate sînt : 
6 imereat topurină 50—100 mg/zi (doza de întreținere 25—50 mg/zi), 
clorambucil 6—8 mg/zi (întreţinerea : 4 mg/zi), azathioprină (Imu- 
ran) : 100—150 mg/zi (întreţinerea : 50 mg/zi). Durata tratamentului 
va fi de cel puţin 6 luni. 


= 
ce 
j 


Eficiența terapeutică, urmărită pe aceleași criterii ca şi în cazul 
corticoterapiei, este mai greu de stabilit (loturi mai mici si neomo- 
gene de bolnavi d Si apreciatá diferit ín diverse studii, In 

ni insă, dacă răspunsul clinic este aproape simil 


уз t după conticoterspie, ameliorarea testelor honestos bio- 
chimice (fig. 38) si leziunilor morfologice este mult mai rará. Mai 
mult, se pare că mortalitatea generală nu este influenţată de această 
terapie. 

Dintre accidentele si incidentele terapiei imunodeprescare amin- 
tim pe cele hematologice (pancitopenii, aplazie medulară), infecţii 
(urinare, biliare, diverse viroze etc), cutanate (alopecie, diverse 
erupții), digestive (greturi, vărsături, diaree), hepatice (colestază in- 
trahepaticá, hepatocitoliză), rise teratogen si cancerigen crescut. 
Avîndu-se in vedere frecvența accidentelor hematologice, controlul 
elementelor figurate ale sîngelui în timpul tratamentului va fi făcut 
sáptáminal la început și apoi la 2—3 săptămîni. 

Asocierea corticosteroizi + imunodepre- 
soare. Pentru a reduce efectele toxice atît a corticosteroizilor 
cît 51 a imunodepresoarelor, se utilizează, de o parte din cercetători, 
asocierea acestor două tipuri de medicamente. Nici în acest caz nu 
există unanimitate privind posologia si durata tratamentului. 

În tabelul VI redăm o schemă de tratament cu corticosteroizi, 
imunodepresoare si asocierea acestora în tratamentul HCA. 


Tabel VI 


CORTICOSTEROIZI, IMUNODEPRESOARE ȘI ASOCIEREA CORTICOSTEROIZI + IMUNODEPRESOARE: 
SCHEMA DE TRATAMENT ÎN HEPATITA CRONICĂ ACTIVĂ 


| __ PREDNISON +IMURAN 


PREDNISON IMURAN 
| | Prednison| Imuran 
60 mg/zi, 1 săptămînă |150 mg/zi, 5 zile 30 mg/zi 50 mg/zi, 1 săptămînă 
45 mg/zi, 1 săptămînă |100 mg/zi săptămini| 20 mg/zi |50 mg/zi, 2 săptămîni 


30 mg/zi, 2 săptămîni 50 mg/zi, 6—12 luni |10 mg/zi |50 mg/zi, 2 sáptàmini 
15 mg/zi, 12—18 luni 75 mg/zi 50 mg/zi, 12 luni 
| | 


II. Alte medicamente utilizate. Medicamentele 
amintite mai jos sînt frecvent utilizate în tratamentul HCA, dar 
eficacitatea lor este pusă în modul cel mai serios la îndoială de he- 
patologii cu renume. 

Anabolizantele  (naposim, nerobolil, durabolin etc.) ar 
influenţa favorabil regenerarea hepatică. Testosteronul nu mai este 
folosit din cauza efectului său colestatic. 
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it aminele. Vitamina В are o acțiune de stimulare а 


regenerării hepatice si multi o administrează împreună cu alte vita- 
vine d Dir B (Bi, B3 


ul orotic ia parte la sinteza bazelor pirimidinice si 
5 trează sub forma produsului , Purinor 3—4 cp/zi. Sin- 
gurul егесі ; secundar serios este inducerea unei steatoze hepatice, 


yssentiale, un preparat care confine fosfolipide si vita- 
mine (Bi, В», Be B, E, acid nicotinic) are efect favorabil asupra 
ре аг гїї hepatocitare. 


cidul aspartic, introdus în tratamentul HC de colecti- 
vul Clinicii III Medicale (О. Fodor) din Cluj, are un efect favo- 
rabil prin multiplele sale acțiuni asupra evoluţiei bolii si în acest 
sens există o serie de argumente clinice, biochimice și experimen- 
tale. Preparatul „Aspatofort“ (contine 250 mg aspartat de sodiu si 
125 mg vitamină Bg) se administrează intravenos în asociere cu 
ser glucozat. 

Factori lipotropi (metionină, colină, inozitol etc.) sînt 
tot mai rar folosiţi. 

Aminoacizii esenţiali (arginină, argininá-sorbitol etc.) sint 
uaeori necesari ; în schimb în multe spitale s-a renunţat la admi- 
istrarea hidrolizatelor de proteine. 

Albumina umană este folosită in cazurile de denutriţie 
severă. 

Perfuziile cu glucoză sînt necesare uneori pentru în- 
ărcarea cu glicogen a celulelor hepatice. 

Extractele de ficat au fost abandonate. 


Tratamentul afecțiunilor asociate. 
Pentru a fi complet, tratamentul va include și pe cel al afec- 
tiunilor asociate (biliare, intestinale, pancreatice etc.). 


Tratamentul chirurgical 

Splenectomia are indicaţii în HC la care fenomenele de hiper- 
splenism sînt severe și numai dacă acestea nu cedează la tratamen- 
tul cu corticoizi și/sau imunodepresoare. 
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Capitolul 21 


CIROZELE HEPATICE 


)PATOGENEZA. HISTOGENEZA Сї 
CLINICA CIROZEI HEPATICE. MET 


DIAGNOSTIC. EVOLUTIE, COMPLICATII. PROGNOSTIC. TRATAMENT 


DEFINIȚIE, CLASIFICARE. 
PATOLOGIE. FIZIOPA 
NOSTICUL CIROZEI НЕЇ 


finiţie clară a cirozei hepatice (CH) este 1 
terinfá cronică a ficatului, cu evoluţie progresivă, 
istologic prin fibroză întinsă si regenerare nodulará 
itectonicii normale hepatice. Toate celelalte nume- 
sînt incomplete întrucît includ octe de fiziopato- 
gie si etiopatogenezá a căror explicaţie nu o în întregime. 


icarea CH rămîne încă o problemă nerezolvată intrucit 
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Conform caracteristicilor morfologice, se deosebesc trei tipuri 

ză: 1) macronodulară (nodulii de regenerare au un 
netru variabil de la 1 cm la mai mulţi cm); 2) micronodu- 
lară (nodulii de regenerare au diametrul sub 1 mm); 3) mixtă 
în care există micro- si macronoduli. Volumul nodulilor de rege- 
nerare pare să în raport direct cu întinderea nec i anteri- 
neexistind o latie strinsá între mărimea nodulilor si etio- 
logia cirozei (ciroza alcoolică este adesea micronodulară, dar in sta- 
diul avansat sînt prezenţi numerosi maeronodulli). 


ETIOPATOGENEZ/ 


1. ETILISMUL 


Există numeroase argumente epidemiologice în favoarea im- 
plicatiei alcoolismului cronic ca reprezentînd cauza majoră a ciro- 
zei septale (Laënnec), dintre care menţionăm : 1) „distribuția geo- 
grafică a bolii (mortalitate ridicată prin ciroză în ţările cu consum 
mare de alcool); 2) anchetele dietetice demonstrează clar relaţia 
dintre consumul de alcool şi riscul cirozei (consum de alcool mult 
mai mare la cirotici decit la restul populaţiei) ; 3) scăderea impre- 
sionantă a mortalităţii prin ciroză în timpul prohibitiei alcoolis- 
mului în S.U.A. şi în perioada ocupării Franţei în ultimul război 
mondial cînd consumul de alcool pe cap de. locuitor a diminuat 
mult ; 4) reproducerea cirozei la animale prin administrare de al- 
cool (Rubin şi Lieber, 1974). 

În ciuda acestor argumente, există încă numeroși autori care 
resping ipoteza alcoolismului cronic ca factor major în producerea 
cirozei (atribuindu-i doar un rol favorizant) aducind următoarele 
contra-argumente : 1) mulți alcoolici inveterati nu se îmbolnăvesc 
de ciroză; 2) administrarea de alcool la voluntari nu a dus la le- 
ziuni ireversibile de ciroză ; 3) scăderea mortalității prin ciroză în 
perioada prohibiţiei în S.U.A. şi ocupării Franţei s-a produs în- 
tr-un timp prea scurt ca ea să fie legată de consumul de alcool. 

1. Metabolismul alcoolului 

Metabolismul alcoolului este expus într-un capitol separat 
(р. 137) ; aici doar amintim că alcoolul este metabolizat, aproape în 
exclusivitate, la nivelul ficatului prin intermediul următoarelor sis- 
teme enzimatice : alcooldehidrogenaza, catalaza si MEOS („micro- 
somial ethanol oxydizing system“). 
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Oxidarea alcoolului la nivelul ficatului antrenează formarea în 
exces a NADH, acumularea sa hepatică si producerea dezechilibru- 
lui NADH/NAD responsabil de diferitele tulburări metabolice legate 
de consumul mare de alcool (p. 138). 


2. Modificări histologice hepatice induse de alcool 


Primele leziuni hepatocitare sint cele de steatoză, urmate de 
necroza hepatocitelor, apariţia corpilor hialini Mallory şi infiltrate 
inflamatorii (în jurul zonelor de necroză) bogate în polinucleare 
neutrofile ; în același timp există o sinteză accentuată a colagenului. 
Acest proces de hepatită alcoolică poate retroceda sau, printr-o 


evoluție progresivă, să se ajungă la CH (fig. 39). 


ALCOOL ——— SI EATOZA m e 


HEPATITA ALCOOLICĂ ^ 


CIROZA 
Fig. 39 
Evoluţia leziunilor hepatice induse de alcool : 
steatoza si hepatita alcoolică pot retroceda (vindeca) sau evolua progresiv la ciroză 
hepatică. 


La microscopia electronică se observă leziuni la nivelul mito- 
condriilor (gigantism, ,megamitocondrii*), reticulului endoplasmic 
(vacuolizare) si aparatului Golgi (dilatare). 


3. Ciroza alcoolică experimentală 

Studiile experimentale la animalul intoxicat acut sau cronic 
cu alcool nu au dat, pînă recent, decît rezultate mediocre; s-au 
obținut leziuni hepatice diverse, dar nu ciroze adevărate, ceea ce 
constituia un contra-argument împotriva unui rol major jucat de 
tilismul cronic în etiologia CH. 

În 1974, Rubin şi Lieber demonstrează clar că administrarea 
de alcool la maimuțe produce o CH asemănătoare cu cea umană. 
Ei au administrat animalelor o dietă în care jumătate din totalul 
caloriilor provenea din alcool; altfel, regimulalimentarera 
normal (conținînd glucide, proteine, lipide, vitamine, săruri mi- 

nerale). Cu această dietă, în mai puţin de un an, s-au produs leziuni 
de steatoză hepatică, urmată de necrozá hepatocelulară, fibroză şi, 
în sfârșit, ciroză. 

Cu toate acestea, ciroza de la animalul de experienţă nu este 

solut identică cu cea de 1а om, iar rezultatele experimentale nu 
e ot fi extrapolate in clinica umaná. 
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a animalul de experiență prin regimuri ай- 
i 51 precursorii săi  (metionină si betaină) 
| ogice identice cu cele din ciroza umană dacă ani- 
alele primeau regimuri hipoproteice si carentate în vitamine. 
ceste date experimentale nu pot fi extrapolate în întregime la om. 
În sfirsit, în sprijinul ipotezei cá malnutritia joacă un rol esen- 
| producerea cirozei, s-au adus dovezi „terapeutice“ : amelio- 
rarea leziunilor hepatice secundare malnutrifiei la regimuri alimen- 
tare bogate în proteine, factori lopotropi si vitamine (deşi în aceste 
i, abstinența la alcool pe perioada tratamentului ar fi putut 
ezenta un factor de prim ordin). 

În concluzie, din datele de care dispunem astăzi, nu se poate 
ide cu certitudine că malnutriția per se produce CH la om; 
'antá însă că ei îi revine un rol important în etiopatoge- 
neza cirozei dacă se asociază cu alti factori si în primul rînd, cu al- 
coolismul. 


de col 


IV. FACTORI TOXICI 


O serie de substanțe toxice industriale (derivati halogenati ai 
rocarburilor, fenoli, aldehide etc.) si vegetale (amanita phaloida), 
um și o listă lungă de medicamente (p. 165) pot*produce leziuni 
hepatită toxică care, ulterior, să progreseze spre constituirea 
unei CH. Relaţia dintre medicamente şi ficat este prezentată în- 
tr-un capitol aparte (p. 130). 

Prototipul substanţelor cu hepatotoxicitate directă 
tetraclorura de carbon (CCI) care, administrată în doze repe- 
te la animalul de experiență produce ciroză, iar la om, prin ex- 
punere cronică, duce la instalarea unei ciroze de tip postnecrotic. 
Pentru apariţia leziunilor hepatice este nevoie de formarea unui 

it toxic al CCl, (anume triclormetanul, substanță deosebit 
ică) prin scindarea legăturii C—Cl ca urmare a intervenției 
ui enzimatic microsomial P-450. 


V. INSUFICIENTA CARDIACĂ 


oza cardiacă reprezintă o consecință rară a insuficientei car- 

special secundară pericarditei constrictive și insuficientei 
Шеше pidrene) de lungă durată (р. 262). Ca urmare a reducerii de- 
bitului sanguin arterial al ficatului şi stazei venoase pasive hepa- 
tice, vor apare fenomene de hipoxie 51 anoxie celulará (initial їп 
portiunea centrolobulará care este cea mai sensibilă din punct de 
vedere metab vigi răspunzătoare de citoliza si necroza celulelor he- 
patice; acea din urmă va stimula producerea de colagen si for- 
narea Бе Дог de fibroză сате vor determina remanierea arhitec- 
lonicii hepatice. 
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Асее leziune poate fi observată uneori si în cazul unui sin- 


drom Budd-Chiari (p. 260); în această situaţie însă, necroza 


lor hepatice se datoreste exdlusiv stazei venoase (debitul ce 
ste normal). 
VI. FACTORI INFECTIOSI 
ctori infectiosi (bacterieni rotici, re 
m să producă leziuni hepatice, ei nu pot fi in- 


gia CH. 

Не], -a demonstrat clar că între tuberculoză si CH 1 
o legătură de cauzalitate, coexistenfa celor două afecli i fiind 
intimplàtoare. 

De asemenea, sifilisul, mult timp considerat ca una dintre cau- 
zele cirozei Laénnec, nu are aproape nici o legătură de cauzalitate 
cu CH; 

Paludismul, schistosomiaza, toxoplasmoza etc. au fost incrimi- 
пай in etiologia hepatopatiilor cronice, dar nici una dintre ele luatà 
in parte, nu determiná aparitia unei CH. 

În sfîrşit, infecțiile biliare — în special intr 
fi la originea unor нораве hepatocelulare care, apoi, ar antr 
(rar) apariția unei ciroze adevărate. 
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VII. AFECŢIUNI ENDOCRINE ȘI METABOLICE 


Incidenţa CH la bolnavii cu diabet zaharat nu întrece pe cea 
din populaţia generală ; invers, diabetul este semnificativ mai frec- 
vent în CH decît la restul populaţiei. Existenţa hepatopatiei cro- 
nice la diabetici a fost demonstrată prin numeroase studii, dar me- 
canismul său de producere nu este suficient cunoscut (degeneres- 
сепа grasă ?, control nesatisfăcător al diabetului ?, intervenţia al- 
tor factori ca alcoolul, sulfamidele antidiabetice ?). 

CH pare, după unele statistici mai frecventă în hipertiroidism, 
dar după majoritatea autorilor nu există nici o legătură de cauza- 
litate înttre aceste două afecţiuni. 

Amintim că obezitatea este de obicei însoţită de steatoză he- 
patică. 


VIII. ALTI FACTORI 


Etiopatogeneza cirozei din boala Wilson (p. 256), hemocromato- 
ză (p. 249), ciroza biliară primitivă şi secundară (p. 240) este discu- 
tată la capitolele respective 

Mucoviscidoza prin obstrucţia căilor biliare intrahepatice (si- 
milară cu a canalelor pancreatice), dacă evoluează de mult timp, 
poate produce leziuni de ciroză biliară. 
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unele statistici, frecvenţa CH este mai mare la bolnavii 
gastro-duodenal si stomac operat ; leziunile hepatice ar fi 
complicaţiilor bolii ulceroase si tulburărilor de mal- 
ipárute după rezectia gastrică. 
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П. FIBROGENEZA CIROTICA 


redusă de 
estie de 
marea unor 45 


( ficatul contine o cantitate 
шаге; crice эры hepatocelulară se îns 
procesului de fibrogenezá si consecutiv, f« 


Ф 
N 
P 

Bx 


parenchimul hepatic. Procesul de fibrozà esie con- 
intensitatea sa este variabilà. 


III. RECENERAREA NODULARĂ 


Ca urmare a procesului de necroză celulară, are loc, pină la 
umit punct ca element compensator, o intensă neoformart 

de hepatoc ite (normal, mitozele hepatocitelor sint foarte rare, d 

a de via а a unui hepatocit fiind de 300—500 de zile); această 

regenerare celulară este însă cl după model nodular si nu 

ав normală a ficatului ; ea nu este ї 

W.arizaţie normală si în йылы. nodulii de regenerare nu sint 


ке 1 


funcționali. 
urmare a acestor trei procese, întreaga arhitectură 

este compromisă : lobulul hepatic fiziologic dispare fiind їпїос uit de 
luli de regenerare nefuncţionali (diametru:  micronoduli sub 
mm, macronoduli peste 1 em; există şi noduli de mărime inter- 
ară cu diametrul între 1 mm și 1 ), iar întreaga r 1 


MORFOPATOLOGiU 


I. MACROSCOPIC 


Y ui variază în funcție de momentul evolutiv 
irozei majoritatea cazurilor prezintă spre stadiul 


minal al evoluţiei lor un ficat mic, atrofic, cu o greutate 
900 g. În faza Һірегігойса a cirozelor, cînd procesul de regenerare 
Пага parenchimatoasá este activ, volumul ficatului este mare, 


greutatea lui putînd depăşi 3 kg. 
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Culoarea ficatului, în general mai clară decît în mod normal, 
este variabilă în funcţie de tipul de ciroză (galben-verzuie, brun 


închisă etc.). 

Suprafața ficatului este neregulată, mamelonată, datorită no- 
dulilor de regenerare (fig. 40) a căror dimensiuni variază în funcţie 
de tipul morfologic al cirozei : micronoduli, cu diametru sub 1 mm. 
diseminafi pe toată suprafața ficatului şi macronoduli cu diametrul 
obișnuit între 3—4 cm (dar în unele cazuri depășind 10 cm). Cu- 
loarea nodulilor este diferită (galbenă, verzuie, roşie, brună) în 
funcţie de încărcarea pigmentară şi vîrsta lor. 

Consistenţa ficatului este dură. 

Pe secțiune se observă nodulii de regenerare identici cu cci 
de pe suprafața ficatului, prinși în ochiurile unei reţele de țesut 
conjunctiv de culoare alb-cenușie (fig. 41). 


II. MICROSCOPIC 


Aspectul microscopic de ansamblu, indiferent de tipul etiologic 
al cirozei, este acela al unei remanieri a arhitecturii normale a fi- 
catului (fig. 42). Parenchimul hepatic este fragmentat de septurile 
conjunctive care înconjoară nodulii de regenerare, iar reperele nor- 
male ale ficatului lipsesc. Sint prezente semne celulare de regene- 
rare (mitoze celulare, celule bi- sau multinucleate), steatoză si ne- 
croze celulare, formarea de neocanalicule biliare și un infiltrat in- 
flamator (limfocite, plasmocite) discret. 

Aspectele microscopice particulare vor fi descrise la fiecare tip 
etiologic de CH. 


FIZIOPATOLOGIE 
I. HIPERTENSIUNEA PORTALĂ (HTP) 


HTP face obiectul unui capitol aparte (p. 106). CH reprezintă, 
de departe, cea mai frecventă cauză de HTP. 

Obstacolul în calea scurgerii sîngelui din sistemul port spre 
cel cav poate fi situat la nivelul oricăruia dintre cele trei sectoare 
(presinusoidal, sinusoidal, postsinusoidal), dar în primul rînd la 
nivel postsinusoidal intrahepatic (venulele suprahepatice). 

În mecanismul de producere şi întreţinere a acestui baraj si- 
nusoida! si mai ales postsinusoidal, factorul important este repre- 
zentat de compresiunea venulelor suprahepatice de către nodulii 
de regenerare (realizind astfel un sindrom Budd-Chiari in minia- 
tură). La această concepție „mecanică“ se pot aduce o serie de 
contra-argumente, dintre care amintim : a) absenţa congestiei nodu- 
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lilor (fenomenul de congestie fiind normal de așteptat în prezenţa 


unui baraj postsinusoidal); b) perfuzia experimentală a ficatului ciro- 
tic este realizată la fel de uşor (sau poate chiar mai ușor!) ca 
a ficatului sănătos, fapt care pledează împotriva existenţei unui ba- 
raj mecanic. În această situaţie, o serie de autori au emis ipoteza 
unei concepții dinamice pentru explicarea apariţiei HTP la ciro- 
tici. Este binecunoscut faptul cá nodulul cirotic este înconjurat de 
o rețea de vase de neotformaţie, în special de origine arterială (rea- 
lizind un adevărat „апріот“) ; la nivelul ramificafiilor fine ale arte- 
rei hepatice care se varsă in acest „angiom“ se produce o scădere 
a rezistenţei la intrare ca urmare a alterárii sistemului sfincterian 
normal, consecința firească fiind o hipertensiune in reţeaua peri- 
nodulară care se repercută apoi în amonte, pe teritoriul port. 

Consecințele fiziopatologice ale instalării HTP sint următoa- 
rele: 1) dezvoltarea sau accentuarea anastomozelor portocave (car- 
dioesofagiene, hemoroidale, abdominale cutanate) ; 2) splenomega- 
lia ; 3) favorizarea apariţiei ascitei (HTP prin ea însăși nu reprezintă 
un factor determinant în apariţia ascitei ; pentru instalarea ei este 
necesară si prezenţa altor factori, dintre care hipoalbuminemia) ; 
4) diminuarea debitului sanguin portal la nivelul ficatului și prin 
urmare, implicit, reducerea aportului de oxigen şi substanțe nutri- 
tive. 

Aceste consecinţe fiziopatologice se traduc pe plan clinic prin 
prezența circulaţiei venoase colaterale abdominale, splenomegaliei 
si ascitei (p. 108). 

Metodele paraclinice folosite pentru investigarea unei HTP sint 
expuse la p. 111. 

Complicatiile majore ale HTP (hemoragia digestivă si encefalo- 
patia portală) si tratamentul lor vor fi expuse mai departe (p. 217). 


П. TULBURĂRILE HIDROELECTROLITiICE 


Tulburările hidroelectrolitice sint frecvent intilnite in ciroze 
a căror evoluţie se face, în imensa majoritate a cazurilor de la fază 
compensată vascular (preascitică) la una de decompensare vascu- 
lară (ascitică). 

1. Ascita si edemul 

CH reprezintă, in practica medicală, cea mai frecventă cauză 
de ascită (p. 96). 

În mecanismul de formare a ascitei cirotice, intervin mai multi 
factori (fig. 43) pe care îi vom trece în revistă în cele ce urmează: 
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| FICAT | 
у 

| INSUFICIENȚĂ НЕРАТОСЕТАЛ.АВА 
| | | | 
| HIPOALBUMINE- INACTIVAREA CRESTEREA CRESTE- 

| MIE (SCĂDEREA UNOR SUBSTAN- PRESIUNII HI- REA PRE- 
PRESIL NII ON- ТЕ ENDOGENE DROSTATICE ÎN SIUNII 
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MEI) HORMON ANTI- CHNICE DIN INTE- 
| DIURETIC) RIORUL SI 
SUPRAFA- 
TA FICA- 
Ea 2 : TULUI (CU 
HIPERVOLEMIE EXUDA- 
GLOBALÁ, DAR REA LEVEN- 
DISTRIBUTIE TUALĂ A 
DEFECTUOASÁ A | | LIMFEI ÎN 
VOLUMULUI | | CAVITATEA 
SANGUIN, CU | | РЕВТТО- 
DIMINUAREA | | ) NEALĂ) 
VOLEMIEI 
„EFICACE“ | | 
DIMINUAREA | ASCITA 
FLU XULUISAN- ! I м 
JIN RENAL 1 р 


CRESTEREA SECREȚIEI DE 
RENINĂ- ANGIOTENSINĂ - 
ALDOSTERON, REZULTATUL 
FIIND О REABSORBȚIE 
MĂRITĂ A NA* LA NIVE- 
LUL TUBULUI DISTAL 


Fig. 43 
Mecanismul formării ascitei în ciroza hepatică. 


a) Hipoalbuminemia 


Hipoalbuminemia, consecința insuficientei de biosinteză hepa- 
tică a albuminelor, este un factor constant întilnit în CH decom- 
pensate vascular. Ei уе coloidosmotică (oncotică) a ре — 
care reprezintă, după legile lui Starling о forţă de atracţie hidrică 
din sectorul interstiţial către cel plasmatic — este dată de concen- 
trația albuminelor plasmatice ; ca urmare a hipoalbuminemi ei, la 


bolnavul cirotic, presiunea coloidosmotică globală a plasmei este de 
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A 


i 
HIPERTENSIUNE PORTALÀ 


LIMFATICE 


numai 200—250 mmH;O (normal 360—400 mm H20). La nivelul 
capilarelor existá in mod normal un gradient de filtrare de la seg- 
mentul arterial la cel venos, in care intervin douá grupe de for- 
te: 1) pe de o parte, una care tinde să filtreze apa din sec- 
torul plasmatic către cel interstitial (presiunea oncoticá intersti- 
tialà + presiunea hidrostaticá a plasmei) ; 2) pe de altă parte, există 
forte antagoniste primelor : presiunea oncoticá plasmatică -+ pre- 
siunea hidrostatică interstitialá. În mod normal, la nivelul segmen- 
tului venos al capilarelor, rezultanta acestor forțe (presiunea onco- 
іса a plasmei -+ presiunea hidrostaticá interstițială — presiunea 
hidrostatică a plasmei + presiunea oncotică interstițială) este egală 
sau superioară a 5 mmHg. În CH, scăderea presiunii опсойсе a 
plasmei (secundară hipoalbuminemiei) asociată cu creșterea presiunii 
hidrostatice (secundară HTP) determină o accentuată trecere a apei 
si electrolitilor din segmentul arterial al capilarelor în sectorul in- 
terstiţial si o diminuare а reabsorbtiei apei si electrolitilor din 
interstitiu în segmentul venos al capilarelor, rezultatul fiind apa- 
ritia ascitei si edemului. 

La fel ca si în cazul HTP, nici hipoalbuminemia singură nu 
este suficientă pentru apariția ascitei ; pentru instalarea acesteia 
esta necesară asocierea celor doi factori (hipoalbuminemie și HTP), 
ambii prezenți în CH decompensatá vascular. 

Ы Hipertensiunea portală 
H din nou că date clinice si experimentale demon- 
cît se poate de convingător că HTP рег se nu produce 
pentru apariția ei este necesară prezența altor factori (în 
hipoalbuminemia). 


р 


Mecanismul renal. Retentia hidrosoda 


( 
În cirozele hidropigene există o creştere, aproape 
a masei circula: 
a următorilor factori : сара 
si limfatic. vasodilatatie generalizată, sunturi arteriovenoase n 
tiple. În ciuda acestei hipervolemii absolute, volemia „eficace“ a 
anumitor sectoare — şi în special a celui renal şi cerebral — este 


rr; 

nte cu aproximativ 300/, faţă de normal, consecinţă 

icitate mare de stocare a sistemului рогі 
1 


diminuatà. Cind capacitatea de rezervor a sectorului vascular este 
sità, si in prezenţa HTP (secundară barajului hepatie prin le- 
anatomice ireversibile) si hipoalbuminemiei (secundará insu- 
de biosintezà hepatică), apare ascita care se acumulează 
cavitatea peritonealà, realizind de fapt o veritabilă ,fis- 
pato-porto-peritoneală lipsită de orice activitate hemodina- 
mică c овое : eu alte cuvinte, masa circulantà trecută în cavitatea 
peritoneală trebuie considerată ca o spoliere a circulaţiei sistemice 
şi de aici, ciroza decompensată vascular poate fi же ca o stare 
Ge вос volemic cronic. 
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Această hipovolemie „eficace“ (repetám, în prezenţa unei hi- 
pervolemii absolute dar inegal repartizată) joacă un rol esenţial în 
mecanismul de apariţie si „autoîntreţinere“ a ascitei din CH. Ast- 


fel, la nivelul rinichiului, diminuarea volemiei eficace va antrena 
o diminuare a fluxului sanguin renal care, prin excitarea apara- 
tului juxtaglomerular, duce la biosinteza crescută de renină si se- 
cundar deci, la hipersecreție de aldosteron. În apariția hiperaldo- 
steronismului secundar din CH mai intervine hiponatremia, hiper- 
kaliemia și inactivarea hepatică deficitară a aldosteronului. 

___ Rolul hormonului antidiuretic în mecanismul de retentie hi- 
drică din cursul cirozelor nu este pe deplin stabilit, dar pare să fie 
puţin important în comparație cu cel jucat de aldosteron. 

| Retentia hidrosodată realizată ca unmare а intervenţiei meca- 
nismelor de mai sus, va fi de aici înainte un proces continuu, care 
se va perpetua, autointreţine, deoarece acumularea de apă si so- 
diu se va face pe seama sectorului extravascular (51 în primul rînd 
a lichidului de ascità), volemia „eficace“ (mai ales а rinichiului) ră- 
minind in continuare diminuată. 


d) Creșterea permeabilităţii capilare 

În CH există o creştere а permeabilitátii capilare, ceea ce va 
determina la nivelul capilarelor subperitoneale, trecerea albumine- 
lor si apei in cavitatea peritonealà. 


e) Tulburarea circulaţiei limfatice 
S-a demonstrat că in CH drenajul limfatic este împiedicat, ast- 
fel încît o parte din limfá va exuda în cavitatea peritonealà. 


2. Tulburările metabolismului sodiului 


Desi ca valoare absolută, Nat total al organismului este cres- 
cut în cirozele ascitogene, natremia acestor bolnavi este deseori 
scăzută ca urmare a intervenţie: : a) dilutiei (retentia de apă depă- 
seste pe cea de Nat); b) depletiei terapeutice ; c) schimburilor în- 
tre ionii de Nat si cei de К+ (hipervolemia determină trecerea 
Na* din plasmă în celule si a K* din celule în plasmă); d) regi- 
mului alimentar desodat. Natriureza scade si ea, paralel си scá- 
derea natremiei. 

2. Tulburările metabolismului potasiului 
Contrar la ceca ce se întîmplă în cazul Nat, capitalul de K+ al 
rganismului este constant scăzut in CH decompensată vascular. 


Hipopotasemia — ușor de evidenţiat prin dozaj seric 
(spre deosebire de capitalul de К+ al organismului care nu poate 
fi determinat prin metode de гийпа) — este secundară tratamentu- 
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lui cu diuretice (furosemid, acid е{асгїпїс etc.), hiperaldosteronis- 
mului, aportului alimentar redus, administrării de corticosteroizi, 
pertuziilor cu ser glucozat (determină pomparea celulară de K^) si 
pierderilor digestive. Consecințele hipopotasemiei pot fi dintre cele 
mai grave, aşa cum este riscul comei hepatice (hipopotasemia pro- 
duce sinteză renală crescută de amoniac și deci, creşterea amonie- 
miei). 

Hiperpotasemia apare în două situaţii: a) hipercatabo- 
lism proteic (migrarea K* în afara celulelor) ; b) instalarea insufi- 
cientei renale cu acidoză metabolică (încercarea de compensare а 
acidozei se face prin schimburile ionice intre H* care intrá in ce- 
lulă si K+ care iese din celulă). 


4. Tulburările metabolismului fosfocalcic 


CH cu evoluţie îndelungată poate fi insotitá de osteoporoză 
(și numai rarisim de osteomalacie) secundară, probabil, insuficien- 
tei de absorbţie intestinală a Са*+ si vitaminei D, carenfelor ali- 
mentare de calciu si altor factori mai puţin cunoscuţi. 


5. Echilibrul acido-bazic 


În majoritatea cazurilor de CH decompensată vascular, există 
alcaloză metabolică (hipopotasemia determină, la nivelul tubului 
contort distal, o economisire în secreția de K+, care va fi înlocuit 
cu H+, în cadrul schimburilor ionice cu Nat) şi respiratorie (secun- 
dar acțiunii centrale a amoniacului, şunturilor arteriovenoase între 
mica si marea circulaţie si insuficienţei respiratorii restrictive ca 
urmare a împingerii diafragmului în sus de către lichidul asri- 
tic). 


HI. ICTERUL 


Mai multi factori au fost incriminafi in explicarea apariției ic- 
terului în cursul CH. 

l. Icter prin hepatită virală. Un bolnav cu CH poate face ori- 
cînd o hepatită virală, in special posttransfuzională ; evoluţia ciro- 
zei în asemenea cazuri este deseori rapid fatală. 

9. Icter secundar unui puseu de hepatită acută alcoolică : în 
această situaţie, icterul apare după o recrudescenţă а intoxicației 
alcoolice a ciroticului şi este însoţit de febră, creșterea transamina- 
zelor, hiperleucocitoză şi hepatalgii difuze. 

3. Icter prin obstrucţia căii biliare principale. Desi după unele 
statistici litiaza veziculară este mai frecventă la cirotici decit în 
populaţia generală, litiaza căii biliare principale este rară și ca ur- 
mare responsabilă de foarte puţine cazuri de icter apărut in cursul 
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evoluţiei CH. Clinic, pentru acest tip de icter plec dează durerea biliară 
de tip Саев și febra. intrucit colecistosrafia s i colangiogralia intra- 
` en 


поаѕа sint aproape intotc leauna negative (chiar după cedarea izte- 


iui, din cauza insuficienței hepatice), metoda cea mai sigură de 
diagnostic rămîne colangiografia retrogradă endoscopică. 


4. Icter hemolitic. Hiperhemoliza reprezintă o cauză rară de 
apărut în cursul evoluţiei unei CH. Sindromul Zieve este for- 
din triada : hiperlipemie+icter-++anemie hemolitică, apărută la 
un bolnav cu steatoză şi/sau ciroză alcoolică. Nu este precizat pînă 
acum modul în care starea de hiperlipemie produce hemoliza (ipo- 
teza lui Zieve după care creşterea concentrației de lizolecitină 
putea acţiona ca hemolizină, nu a fost confirmată). Hiperli pemia 


ay 


pt 


este un factor aproape constant la alcoolici, dar mecanismul său 


de producere rămîne incomplet elucidat. 
9. Ісіет prin colestază intrahepaticü: în această situatie, icte- 
rui este însoțit de un sindrom biologie de retenţie biliară (p. 121). 


6. Icter secundar hepatomului: hepatomul, a cárui incidență 
este crescută în CH, poate fi la originea unui icter a cărui їпїеп 
i reste progresiv, insofit de prurit rebel si cresterea mareata 
i alcaline. 


À 7. Icter secundar unui puseu de insuficiență "Hepatocelulará ? 
În m: joritatea cazurilor (8 din 10), icterul la cirotici nu poate fi 
i prin nici una din cauzele de mai sus ; cel mai adesea apare 
ici un factor declansant evident, dar în unele cazuri se insta- 
lează după o hemoragie digestivă superioară sau septicemie (їп 
special cu Gram negativi). 


IV. HEMORAGIILE 


in apariția hemoragiilor din CH intervin mai multe mecanis- 


Yes 5 
Int; 


HTP determinà aparitia varicelor esofagiene si gastrice care, 

produc hemoragii digestive (hematemeză în ale și 
producerea hemoragiei, pe lîngă factorul mecanic re- 
prezentat de hiper presiune a existentă la nivelul venelor esocardio- 
tuberozitare, mai inter in iti factori ге care un rol important 
îl are esofagita peptică (ulceratiile mucoasei esofagiene pot « 
Si venele). 


2. Tulburüri ale hemostazei. 1n cursul sxistă tulburări 


ai hemostazei. 


variat {ой cei trei 


a) Timpul plasmatic. Ficatul este responsabil de sinteza 


majorităţii factorilor plasmatici ai coagulării ; rezultă că insuficienţa 
hepatocelulară din cursul unei ciroze se însoţeşte de un deficit 


ii glo- 
bal al acestor factori si in special al nplexului protrombinic (in 
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] ar, TP este scăzut la aproape toți bolnavii) care, obisnuit, 
nu se corectează după administrarea  parenteralá de  vitaminá 
K. Fibrinogenul este, de asemenea, scăzut; la o parte dintre bol- 
navii cirotici, procesul de fibrinoliză este anormal. 

b) Timpul plachetar. CH se însoţeşte frecvent de o 
trombocitopenie (obișnuit moderată), al cărei mecanism de producere 
nu este în întregime cunoscut, dar factorii cei mai frecvent incrimi- 
nati sint: hipersplenismul (în această situaţie există de obicei si 
leucopenie), alea producţie asociată sau nu unei hiperdis- 
tructii trombocitare. 


c) Timpul ciroze există aproape intotdeauna 
gingivoragii) determinată de un 
i, endocrini si ecarenfe vitaminice. 

| i. Nu trebuie niciodată omis faptul că hemoragia 
la un cirotic poate fi datorată unui ulcer gastric sau duo- 
(a căror incidenţă este mai mare în CH decît la populația 


ца) sau unei gastrite hemoragice. 


о fragilitate vasci 


complex de factori ume 


V. TULBURĂRI ENDOCRINE 


Desi în cursul evoluţiei CH s-au descris anomalii tiroidiene. hi- 
pofizare $i corticosuprarenale, singura tulburare care, pe plan clini 


retine atenţia este insuficienţa gonadică. Ficatul bolnav este inca- 


pabil să metabolizeze estrogenii, iar hiperestrogenismul are 
bioca funcţia gonadotropă hipofizarà. La bărbat va apare atro fie tes- 


là si impotentà sexuală, iar la femeie diminuarea 
tulburāri ale ciclului menstrual ; la ambele sexe se con- 
tată hipopilozitate » scăderea 17-cetosteroizilor urinari. Hiperestro- 
genismul este implicat, de asemenea, în producerea stelutelor vas- 
culare si eritemului edid 

Una dintre tulburárile endocrine cele mai importante la cirotic 
este intoleranfa la glucoză care in multe cazuri îmbracă aspectul 
unui diabet zaharat manifest. Mecanismele implicate in patogeneza 
acestei tulburări sînt multiple şi incomplet cunoscute, dintre ele cele 
mai importante fiind următoarele : a) creșterea secreției de gluca- 
gon; b) creşterea rezistenţei la insulină (sunturile  porto-sistemice 
determină ocolirea ficatului de către insulină și astfel, o stare de 
hiperinsulinism bazal a cărui consecinţă va fi creşterea rezistenţei 
ia insulină) ; c) tratamentul cu diuretice tiazidice și corticosteroizi ; 
d) hipokaliemia (produce tulburări în funcţia celulelor beta pancrea- 
tice si reducerea eliberării insulinei); e) malnutriţia ; f) tulburări in 


sinteza glicogenului. 
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VI. TULBURĂRI CARDIO-VASCULARE 


Hipervolemia si prezenţa sunturilor arteriovenoase din ciroză 
antrenează o creştere a debitului cardiac. În cazurile cînd sunturile 
arteriovenoase pulmonare sînt importante, se poate ajunge la o de- 
iurare în oxigen а singelui arterial, iar clinic să apară cianoza si 
dispneea. 

Modificárile electrocardiografice (tulburári de ritm, unda T apla- 
tizatá sau negativă, alungirea intervalului Q—T etc.) nu sint nici 
constante, nici specifice. 


La majoritatea ciroticilor se intilneste o hipotensiune arterială 
secundară stocării unei importante cantități de singe în sistemul port 
şi scăderii rezistenţei vasculare periferice, ca urmare a sunturilor 
arteriovenoase si vasodilataţiei periferice (datorată unei substanţe 
vasodilatatoare specifice ?). 


VII. TULBURĂRI RESPIRATORII 


O insuficiență respiratorie restrictivă se intilneste in cirozele cu 
ascită voluminoasă care determină împingerea diafragmului în sus, 
deformarea bazei toracelui si insuficienta ventilaţie a- lobilor pulmo- 
nari inferiori. Apariţia bronsitelor si pneumoniei la cirotici este fa- 
vorizată de scăderea rezistenţei la infecţii a acestor bolnavi. În sfîr- 
Sit, CH decompensată vascular este însoţită în aproximativ 10% din 
cazuri de existența unui hidrotorax de obicei unilateral (cel mai 
frecvent în dreapta). 


VIII. TULBURĂRI DIGESTIVE 


La bolnavii cu CH s-au descris o serie de manifestări bucofa- 
ringiene (depapilarea limbii, uscăciunea mucoasei labiale etc.) se- 
cundare carentelor vitaminice. 

Asa după cum s-a mai amintit, ulcerul gastric si ducdenal pre- 
cum si litiaza veziculará sint mai frecvente in CH decit la popu- 
latia generală ; Ja bolnavii cirotici care nu au ulcer, cercetarea se- 
crefiei gastrice evidenţiază in general hipoaciditate. 

O parte dintre bolnavii cu CH (mai ales de etiologie alcoolică) 
prezintă o insuficiență pancreaticà exocrină. 


IX. TULBURĂRI RENALE 
Din cele semnalate anterior, a reiesit că in CH, în ciuda unei 
hipervoiemii globale, volumul sanguin eficace este scázut si aceasta 
are repercusiuni, printre altele, și asupra teritoriului renal (p. 198). 


Sindromul hepato-renal este descris în cadrul complicaţiilor CH 
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(p. 225). O altă tulburare care poate apare la un cirotic este acidoza 
tubulară renală, factor de precipitare sau de agravare a unei ence- 
falopatii hepatoportale. 


X. TULBURĂRI NERVOASE 


Apariţia simptomelor nervoase atestă prezenţa unui stadiu 
avansat al cirozei. Coma hepatică, din cauza unor probleme pato- 
genetice şi terapeutice deosebite, face obiectul unui capitol sepa- 
rat (p. 125); unele aspecte ale encefalopatiei hepatoportale sînt pre- 
zentate ulterior, în cadrul complicaţiilor si tratamentului CH. 


XI. ALTE TULBURĂRI 
Febra, moderată însoțește deseori un puseu evolutiv al ciro- 


zei ; mecanismul său de apariţie rămîne necunoscut. Alte situaţii 
în care febra este prezentă la un cirotic : pileflebita, infecţii bacte- 
riene pulmonare, cutanate etc. 

Anemia este frecvent intilnitá la cirotici : ea apare ca urmare 
a unor mecanisme multiple, adesea asociate şi nu în toate cazurile 
bine elucidate. Schematic, se pot individualiza trei forme de ane- 
mie apărută la bolnavii cu CH: 1) anemie hi pocromă secun- 
dară unei hemoragii digestive (varice esofagiene, gastrită hemora- 
gică, ulcer gastric sau duodenal) ; 2) anemie hemolitică. rară. 
de cauză extracorpusculară (hipersplenism, anomalii ale lipidelor 
plasmatice, cauze imunologice) 51 corpusculară (modificări chimice 
ale hematiilor) ; sindromul Zieve (hiperlipemie-ticter-+-anemie he- 
molitică) a fost amintit mai sus; 3) anemie marocitară (ex- 
ceptional megaloblastică) ca urmare a acţiunii medulotoxice a al- 
coolului si carenţei în vitamină B, si acid folic (aport alimentar 
insuficient, diminuarea absorbției secundare dismicrobismului in- 
testinal, interferența alcoolului cu metabolismul folatilor). 

Scüderea rezistentei la infectii este un lucru obisnuit la bol- 
navii cu CH si aceasta in contrast cu creșterea Y-globulinelor care 
reprezintă suportul imunologic de anticorpi (dar anticorpii produşi 
în ciroză sint mai mult autoanticorpi decît heteroanticorpi). 

Rezultă că ciroticii prezintă o creștere netă a incidentei infec- 
{Шог (in special cu germeni Gram negativi). 


CLINICA CIROZEI HEPATICE 


În cele ce urmează vom descrie aspectul clinie al CH indife- 
rent de tipul său etiologic întrucît simptomatologia este asemănă- 
toare (sau, mai exact, cu diferenţe mici) pentru ciroza portalā (si- 
nonime : Laënnec, septală, alcoolică, nutritionalà) si cea postnecro- 
пса (posthepatiticà). 

La o parte dintre bolnavi, afecțiunea poate rămîne latentă, fără 
expresie clinică ; obișnuit însă, CH evoluează în două perioade, una 
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jmpensata, relativ săracă în manifestări clinice, si alta decom- 
jensatà unde, simptomatologia clinică este asa de bogată si variată 
ncit in majoritatea cazurilor, este suficientă, singură, pentru stabi- 


] 


irea diagnosticului (fig. 44). 
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Fig. 44 
Simptomatologia clinică a cirozei hepatice. 


insuficientă respiratorie restrictivă 


1. PERIOADA COMPENSATĂ 


În această perioadă există mai multe simptome şi semne cli- 
nice dar care, luate individual, nu au nici o specificitate. 

Dintre simptomele digestive, inapetenta (în special pentru car- 
nea grasă), senzația de satietate precoce, meteorismul si flatulenta, 

rerile vagi abdominale si tulburările de tranzit (constipaţie, dia- 
ree sau alternanță de constipatie cu diaree), sint cele mai comune. 

Pot fi prezente o serie de simptome de ordin nervos : irascibi- 
utate, tulburări de somn (insomnii, cogmaruri), cefalee, amețeli, dar 
mai frecvent o stare de astenie (fizică 51 intelectuală) care apare la 
iteva ore de la începutul activităţii. 

Alte simptome, prezente în grad variat în această perioadă sînt 
derea libidoului, tulburări ale ciclului menstrual, manifestări 
: е (urticarie, prurit), sîngerări ale mucoaselor după trauma- 
tism minim (gingivoragii după periaj gingival). 

Examenul obiectiv poate evidentia, în mod variat, următoarele 
semne : 1) o stare de denutritie, mai accentuată la faţă (este nece- 
sar totuşi de subliniat că, în această perioadă, mai mult de јита- 

>a dintre cirotici au o stare de nutriţie bună) ; 2) semne cutanate : 
eritroză palmarà, eritrozá facială cu varicozitáti ale pometilor (la 
lcoolici), steluțe vasculare, hipopilozitate (in special pubiană), echi- 
moze; 3) la o parte dintre bolnavi poate fi prezent un subicter ; 
4) examenul abdomenului relevă un semn esenţial: hepatome- 
galia, obisnuit moderată (ficatul depășește rebordul costal cu 2—3 
cm), nedureroasă, consistenţa fermă, mobilă, cu suprafața neregu- 
lată (uneori nodulară). Abdomenul este ușor destins, timpanic (as- 
cita lipsește) si uneori prezintă o discretă circulaţie colaterală. În 
unele cazuri se poate palpa si polul inferior al splinei. 

Trebuie subliniat că nu toate aceste semne se intilnesc aso- 
ie la acelaşi bolnav ; de multe ori, cu excepţia hepatomegaliei, 
examenul obiectiv este negativ. Rezultă că în această perioadă a 
cirozei, pentru stabilirea diagnosticului sint necesare examene com- 
plementare, dintre care două sînt esenţiale : laparoscopia și punctia 
biopsie hepatică (PBH). 


П. PERIOADA DECOMPENSATĂ 


Modul de instalare a decompensării unei CH poate fi progre- 
siv sau bruse (în cursul unei infecţii intercurente, hemoragii di- 
gestive etc). Deşi modalităţile de decompensare sint strins legate 
inire ele (de exemplu : ascitá-ricter), se folosesc curent denumirile 
de decompensare vasculară (ascită) și parenchimatoasá (icter, en- 
cefalopatie portală etc.). 

În această perioadă clinica CH este deosebit de bogată în simp- 
tome si semne fizice. 
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Ascita reprezintă cea mai caracteristică manifestare clinică a 
cirozei. Cantitatea lichidului ascitic variază de la 3—5 litri la peste 
20 de litri. La inspecţie, abdomenul este mărit de volum (contras- 
tind cu fata, toracele si membrele superioare care deseori sint în- 
tr-o stare de emaciere), cu aspecte diferite după cum bolnavul este 
examinat în ortostatism (aspect de »desagá") sau clinostatism (as- 
pect de „batracian“). Cînd cantitatea de lichid este abundentă se 
constată hernie ombilicală („în deget de mănușă“). Pe peretele ab- 
dominal se observă circulația colaterală caracteristică. 


Percuţia abdomenului ne oferă elementul cardinal al existen- 
{еі lichidului ascitic: matitatea cu caracter hidric, „in роїсоа- 


vă“ cu concavitatea în sus, deplasabilă pe flancuri odată cu schim- 
barea poziţiei bolnavului. Trebuie subliniat că în cazurile cu ascită 


în cantitate mică, singurul semn obiectiv este prezenţa matitátii 
(inspecția şi palparea abdcmenului fiind normale). 

Aspectul lichidului este sero-citrin, Rivalta negativ, cu coníi- 
iut celular redus (celule epiteliale, limfocite) si bacteriologic steril. 

Ascita poate fi însoţită de edeme la membrele inferioare și hi- 
drotorar, de obicei cu sediul în dreapta. ik 

Icterul apare in etapele de decompensare parenchimatoasá. Me- 
canismele de apariție a icterului la un bolnav cirotic au fost de- 
scrise anterior. 

Circulaţia colateralü are de obicei sediul supraombilical si baza 
anterioară a toracelui (expresie a anastomozelor portocave superi- 
oare), mai rar subombilical si in fosele iliace (expresie a anasto- 
mozelor portocave inferioare). 


Semne cutanate. Stelutele vasculare (aspect de păianjen sau 
stelat, cu o zonă centrală de origine arterială, punctiformă, roşie, 
de unde pleacă ramificații sinuoase, roz-violacee, cu o lungime de 
aproximativ 1 ст; compresiunea centrului face să dispará ramifi- 
caţiile) au sediul obișnuit pe git, partea superioară a toracelui, zona 
colierului („necklace area“), față, umeri. 

Eritemul paimar apare ca o гоѕеа{а localizată in regiunile te- 
nará si hipotenară („mîna hepatică“) ; uneori este prezent si erite- 
mul plantar. Ca şi în cazul stelufelor vasculare, compresiunea face 
să dispară eritemul, pielea se albeste, dar roseata revine indatà ce 
compresiunea încetează. Mecanismul producerii stelutelor vascu- 
lare si eritemului palmar nu este in întregime cunoscut ; cea mai 
admisă ipoteză este cea hormonală (hiperestrogenism). 

Pielea bolnavului cu ciroză este în general subțiată, uscată 
uneori cu zone de hiperpigmentare, echimoze sau purpură. La ciro- 
ticii etilici, frecvent se observă varicozitáti fine la nivelul pome- 
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{Шог si aripilor nasului, precum si o contractură Dupuytren a cărei 
auză nu este cunoscută. 

S-au descris, de asemenea, o serie de modificări ale unghiilor 
(creșterea fragilităţii, unghii „albe“ etc.) în cursul CH. 

Pilozitatea la nivelul feţei anterioare a toracelui la bărbaţi este 
deseori mult diminuată sau chiar absentă; părul pubian îmbracă 
uneori un model asemănător celui de la femeie ; în sfirsit, la am- 
beie sexe, pilozitatea axilará este redusă. 

Tulburări endocrine. Insuficienta hepatocelulară determină tul- 
burri serioase in metabolismul hormonilor (p. 27), dar numai o 
mică parte dintre acestea vor avea un corespondent clinic. 

La bărbaţi, ginecomastia este frecvent întilnită în faza avan- 
cirozelor ; se crede că se datorește hiperestrogenemiei. Tre- 
uie însă subliniat că, la un cirotic, ginecomastia poate fi secun- 
iară unui tratament îndelungat cu spironolactonă (alte medicamente 
are pot induce ginecomastia : digitala, clorpromazina, hormonii 

trogeni).. Tot la bărbaţi, pierderea libidoului și apoi impotenţa este 
ializatà în aproape toate cazurile; de asemenea, atrofia si in- 
ea testiculelor pare frecventă. 
La femei se constată scăderea libidoului, sterilitate, tulburări 
ale ciclului menstrual. 

Diabetul zaharat apare de 2—3 ori mai frecvent la bolnavii cu 
ciroză alcoolică decit în populaţia generală. Obisnuit, este un diabet 
moderat care poate fi echilibrat numai prin regim alimentar, rar 
sitind tratament oral cu antidiabetice si numai exceptional cu 
insulină. Mecanismul de producere a diabetului zaharat la bolnavii 
iroză nu este cunoscut, în ciuda a numeroase ipoteze emise 
(hipergiucagonemie, pancreatită etc.). 

Tulburări digestive. Toate simptomele descrise la perioada 
compensată, acum se accentuează: іпареіеп{а totală sau aproape 

tală, dureri vagi abdominale, tulburări de tranzit (diareea) etc. 
Ca urmare a creşterii presiunii abdominale în ascita abundentă, 
apare refluxul gastrcesofagian a cărui consecință majoră, prin in- 
stalarea esofagitei peptice, este favorizarea ruperii varicelor esofa- 
giene. s А І 
Ruperea varicelor esofagiene poate produce hemoragie digesti- 
vă superioară (în special hematemeză) gravă și reprezintă una din 
cele mai serioase complicaţii ale cirozei. | 

Hemoroizii — semn al hipertensiunii portale la cirotici (р. 109) 
— singereazá frecvent, dar de cele mai multe ori bolnavii negli- 
jează acest simptom. | " 

Ulcerul gastric si duodenal are o incidență mai mare la bol- 
navii cu CH decît în restul populaţiei. Ulcerul apare mai frecvent 
la ciroticii cu anastomozá portocavă. Mecanismul exact al apariţiei 


c) 


E 
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ulcerului gastric şi duodenal la aceşti bolnavi nu este cunos cut, dar 

ul anastomozelor рог locave se crede cà histamina (normal 
metabolizată la nivelul ficatului) ocolește ficatul prin suntul crea! 
51 stimulează secreția gastrică acidă, ceea ce va duce în 
apariţia ulcerului. 


m P 3 


ita cronică este, de asemenea, mai frecventă in CH : alcoo- 
la populaţia generală, dar aceasta ar putea fi mai mult 
consecința alcoolismului decit a cirozei, 

În sfîrșit, incidenţa litiazei biliare pigmentare in CH este 
mare decit la restul populatiei, dar mecanismul patogenetic n 
complet elucidat (hemoliză ?, 


defect în conjugarea bilirubinei ? 
или cardio-vasculare. Debitul cardiac este de : regulă cres- 


cut in 


irozele decompensate vascular si după anastomoză porto- 
linie, bolnavii prezintă adesea онат. dispnee și cianoza 
extremităților, dar insuficienţa cardiacă nu reprezint: 


a cirozei (cu excepţia existenţei anterioare a 1o- 
alcoolice). Amintim, de asem enea, existența a 1$ 
vasculare (portopulmonare, pc тіосахе, агіегіоуепсаѕе siste- 


re). Pulsul este tahicardie. 
mai scăzută decit la normali. 


tensiunea arterială 


scăderea safuraliei în 
selui arterial (posibil prin exis 
>ulmonate F a scăderii capacității vitale 
4i di е арт nului de către lichidul d ) 
se observă рес аце digital. În sfîrşit rec 
manifestárile de tip bronsitic, congestii ale bazelor 
nare si, asa cum am amintit deja, hidrotoraxul ín spec 


anijestările pulmonare cuprind : 
gen a singe 


ca ul 


asciță 


- 


Tulburüri hematologice. 
ана їп Curs 
varicelor 

hemol izei, 
оно, 


Anemia este о constatare frecve 
ul CH si se datorește pierderilor de singe ( 
esofagiene, singerarea unui ulcer gastric sau al), 
discrazi ei  Senguine, deficienței de tamna ге si acid 


Egon 3 uità py dai inemie este cea ‚бог ота не ма) E l- 
giei digestive); celelalte tipuri (hemolitică, megaloblastică) fiin а 
rare. În unele cazuri co: mplicate cu hepatom se poate intilni poli 
citemie. 

Leuc is şi trombocitele pot fi normale sau scăzute (hiper- 
splenism) ; leucocitoza apare în complicaţii de tip infecțios. 

Febra este deseori prezentă în ciroza alcoolică 51 pune pro- 
bieme dificile de diagnostic (infecţie bacteriană? sec undará unor 
produși rezultați din necroza hepatică ?). Uneori însă, în stadiul 
său terminal, CH se poate însoţi de hipotermie. 
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Tulburări renale. Sindromul hepato-renal este descris în ca- 


drul complicaţiilor CH. 


Tulburările de nutriţie sint mai accentuate decît in perioada 
1 


mulţi dintre bolnavi ajungind în stadiul final al ciro- 


mi 


pensata. 


zei la o stare de casexie. 


fază, ficatul se m 


Modificări hepatosplenice. În această Y 
splenomegalia 


rează progresiv de volum, odată cu evoluția bolii ; 
este prezentă in peste 500/, din cazur 

Hemoragia digestivă (prin ruperea varicelor esofagiene) si ma- 
nijestările neurologice (encefalopatia hepatoportală) sint descrise 
mai departe, în cadrul complicatiilor CH. 

Alte manifestări: hipertrofia glandelor parotide, tulbură 
tabolice legate de anomaliile metabolismului Na”, K+, fos! 
i ecl icido-bazic. 


METODE PARACLINICE ÍN DIAGNOSTICUL CIROZEI 
HEPATICE 


FUNCȚIONALĂ HEPATICĂ 


I TESTELOR DE EXPLORARE 
Testele de explorare funcţională a ficatului sint modificate 
1 funcţie de faza evolutivă a CH. Astfel, in pericada de de 


cirozei, o parte importantă a acestor teste 
pot fi in limite normale deoarece ficatul reuseste încă să destă- 
iivitațe funcţională satisfăcătoare. Din contră, i 
ată, testele funcţionale hepatice sint moc 
sticul este uşor de stabilit clinic și nu este necesară, in 
explorări, ci numai alegerea 


Si cea de compensare 


ifioat 
псате, c 


ciică, efectuarea întregii game de 
celor mai fidele si mai puţin costisitoare. 

Explorarea funcţiei biliare a ficatului poate evidentia creste- 
rea bilirubinemiei, în general de tip mixt (de obicei valorile sînt 
moderate, dar mult crescute în prezenţa unui icter franc), 
pigmentilor biliari în urină (urobilinogenul este prezent aproape 
constant); dintre enzimele de excretie, creşterea moderată a fos- 
fatazei alcaline in ser se intilneste în aproximativ 1/3 din cazuri 
(creșteri mari a acestei enzime trebuie să sugereze posibilitatea 
complicării cirozei cu un adenocarcinom). 

Sindromul de hepatocitoliză. Creşterea transaminazelor 
în CH este in general moderată si variabilă în raport cu agravarea 
leziunilor metabolice din celula hepatică. Într-o proporţie însem- 
nată de cazuri, valorile transaminazelor rămîn în limite normale, 
dar această constatare nu are semnificaţia unui prognostic favo- 
rabil bolii, deoarece la cirotici echipamentul enzimatic al hepato- 


serice 
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citului este sărac, celula hepatică fiind incapabilă să-şi sintetizeze 
enzimele odată pierdute în cursul evoluţiei cirozei. 

În CH, ca urmare a citolizei hepatocitare, sideremia crește 
peste valorile normale. 

Si ndromul hepatopriv. Hipoalbuminemia, secundară deprimă- 
intezei hepatice a albuminelor, este aproape cvasicons 
tilnită în CH. 

Scăderea fibrinogenului plasmatic ca urmare a reducerii sin- 
tezei sale hepatice și creșterii activităţii fibrinolitice, este deseori 
observată la cirotici. 

Pentru investigarea tea aaa legate de deficienta factori- 
lor de coagulare, in practica clinică este suficientă determinarea 
timpului de protrombină care este prelungit la aproximativ 2/3 
dintre bolnavi și nu se corijează prin administrare de vitamină Ki. 

Hiperglicemia se întîlneşte cînd ciroza este asociată cu dia- 
betul zaharat ; testul de toleranță la glucoză evidențiază în multe 
cazuri o curbă de tip diabetic. 

Lipidele totale și colesterolul (în special cel esterificat) sînt 
le obicei scăzute în CH. 

Testul cu BSP reprezintă examenul biologic cel mai complet 
Si sensibil pentru diagnostic, in multe cazuri de ciroză compensată 
retentia anormalá a colorantului in singe putind fi singura ano- 
malie biologică. 

Sindromul de hiperactivitate mezenchimală. Testele de dis- 
proteinemie sau de labilitate serică sint în general pozitive în CH ; 
dintre numeroasele teste propuse, în practică sînt necesare numai 
unul sau două (testul cu timol). 

Electroforeza proteinelor plasmatice este-o metodă curent fo- 
losită în vei sarea unei CH, evidențiind o creștere a gamaglo- 
bulinelor în aproximativ 2/3 din cazuri (fig. 45). 

Dintre error hematologice, este suficientă determina- 
rea hemoglobinei, numărului de hematii, leucocite și trombocite. 
Anemia moderată este un lucru obișnuit întîlnit; în funcţie de 
prezența hipersplenismului, se poate adăuga si leucopenie şi/sau 
trombocitopenie. 


tant in- 


П. VALOAREA EXPLORARILOR MORFOLOGICE 


In faza compensată a cirozelor, pentru un diagnostic de cer- 
titudine, două explorări sint esențiale : laparoscopia si PBH. 

Laparoscopia este o metodă simplă, dar care aduce date esen- 
tiale pentru diagnosticul CH. Aspectul macroscopic al ficatului 
cirotic a fost descris anterior (p. 47). Pe lingă aportul sáu diag- 
nostic, laparoscopia apreciază si gradul de evoluţie a bolii. 
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Fig. 45 
Electroforeza proteinelor : 
in ciroza hepatică sca? slbuminele si crese 
“-globulinele, 


Puncţia biopsie hepatică se poate face dirijat, în timpul lapa- 
roscopiei, sau în afara ei, pe cale intercostală. Aspectul histologic 


al cirozei a fost descris la capitolul de morfopatologie. 


III. SCINTIGRAFIA HEPATICĂ 


În CH, scintigrafia evidenţiază o hipocaptare hepatică (mai 
mult sau mai puţin omogenă) a substanţei radioactive şi o fixare 
mare ехігаһерайса (splenică) (fig. 46). Scintigrafia hepatică nu 
constituie o metodă de rutină în investigarea unui bolnav cu CH. 


IV. EXPLORĂRI VASCULARE 


Arteriografia selectivă nu prezintă interes practic în diagnos- 
ticul CH. Splenoportografia dà relaţii asupra stării anatomice si 
funcționale a sistemului port extra- si intrahepatic (evidențiind in 
special varicele gastrice si esofagiene) (fig. 47). 


V. EXPLORĂRI RADIOLOGICE 


Examenul radiologic baritat eso-gastro-duodenal este bine de 
efectuat in toate cazurile (avind in vedere simplicitatea sa) pentru 
evidențierea varicelor esofagiene (fig. 25) si a unui eventual ulcer 
gastric sau duodenal asociat. 


VI. EXPLORĂRI ENDOSCOPICE 


Esofagoscopia — cu aparatură fibrooptică — reprezintă o me- 


todà directă pentru evidenţierea varicelor esofagiene, superioară 
celei radiologice. 


VII. ALTE EXPLORĂRI 


examinarea lichidului de ascită (aspect macroscopic, reacţie 
Rivalta, citologie) prin puncţie exploratorie abdominală (p. 69) este 
bine de făcut în toate cazurile. 

Dacă bolnavul prezintă simptome neuropsihice este recoman- 
dabilă efectuarea electroencefalogramei (unde theta si delta). 

În sfirsit, in prezența unor laboratoare bine dotate, se pot 
efectua — mai mult în scop de cercetare — determinări imuno- 
logice (imunoelectroforezá, anticorpi antinucleari si anticitoplasmici, 
XgHBs, alfa-feto-proteina). 


În concluzie, din numeroasele metode paraclinice care se pot 
efectua în CH, medicul practician are sarcina să aleagă, în funcţie 
de datele oferite de clinică, pe cele mai fidele și în același timp 
mai simple, care se pot efectua la nivelul oricărui laborator. Din- 
tre testele biochimice, recomandăm : BSP, electroforeza proteine- 
lor, reacția cu timol, bilirubinemia ; în urină se vor cerceta pig- 
meniii biliari ; în toate cazurile se face hemoleucogramă completă. 
În perioada compensată a cirozei si ori de cite ori există dubiu 
asupra diagnosticului se va recurge la laparoscopie și PBH (respec- 
tînd însă contraindicatiile !). Restul investigaţiilor expuse se efec- 
tuează în funcţie de necesităţi și dotare. 


DIAGNOSTIC 
1. DIAGNOSTICUL POZITIV 


Diagnosticul de CH se stabilește pe baza elementelor clinice 
şi paraclinice descrise mai sus. În perioada decompensată, diag- 
nosticul este uşor, în imensa majoritate a cazurilor fiind suficiente 
numai datele clinice. 

Probleme mai dificile de diagnostic se ridică doar în faza 
compensată cînd clinica cirozei este destul de săracă; CH trebuie 
să fie suspectată la orice bolnav cu hepatomegalie și cu un istoric 
de alcoolism cronic sau hepatită virală în antecedente. În această 
perioadă, testele de explorare funcţională hepatică sînt puţin mo- 
dificate si în general, nu permit precizarea diagnosticului; din- 
tre acestea, testul cel mai fidel si cu valoarea cea mai mare este 
retenfia anormală de BSP. De altfel, numeroase studii au arătat 
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limitele testelor funcţionale hepatice care, în cazul cirozelor com- 
pensate, au un procentaj de eroare ce se ridică la peste jumătate 


din cazuri; acest lucru ne determină să subliniem că diagnosti- 
cul de CH nu trebuie niciodată exclus în prezența unor teste func- 


ionale hepatice normale. În această situaţie, două examene sint 
absolut indispensabile pentru precizarea diagnosticului :  lapato- 


din cauza contraindicatiilor, scintigrafia hepatică poate fi de 


utor prin evidenţierea hipocaptării hepatice neomogene a sub- 
| tanței radioactive si a creşterii fixárii ei extrahepatice (splenice). 


| scopia şi PBH ; dacă aceste două examene sînt imposibil de elec- 


П. DIAGNOSTICUL ETIOLOGIC 


multilobulară) — există unele argumente care pledează în favoa- 
| . м . * * z S 
rea unuia sau altuia dintre aceste douá tipuri si pe care le vom 


trece, succint, in revistá : 
Tabel VII 


UNELE DIFERENTE ÎNTRE CIROZA LAËNNEC (SEPTALĂ. ALCOOLICĂ) ȘI CIROZA POSTNECROTICX 
(POSTHEPATITICĂ) 


CIROZA LAËNNEC |CIROZA POSTNECROTICĂ 
| 
ANTECEDENTE : 
1. Alcoolism | frecvent rar 
: чл, rs егу? 
2. Hepatità virală | гага frecventă 
DATE CLINICE : 
1. Sexul predomină la bárbati|predominà la femei 
| 2. Vârsta obișnuit peste 40 delorice vîrstă 
== ” ы. | . 
| ani 
| 3. Ficatul jhepatomegalie în sta-lobișnuit redus de volum de 
| diul compensat la început 
4. Hipertrofia glandelor 
parotide | 20—304 din cazuri|rara 


a "n 3 Im eb nep 
| 5. Polinevrità periferică frecventă lioarte rară 


| 6. Contractură Dupuytrer 25—309/, din cazuri |гага 

| 7. Cancerul hepatic (sub 5%, din cazuri [aproximativ 15%, din cazuri 
| 8. Decompensare vasculară 

| 


(ascità) foarte frecventă frecventă 
9. Decompensare parenchi- 


matoasă (icter, EHP) 


frecventă foarte frecventă 


Lt) 
ау 
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DATE BIOLOGICE : | | 
1. Anemia macrocitară frecventă 
2 iglobulinele crescute t crescute 
3; icorpi antifibră mus-| 
culară netedă, anticorpi 
antinucleari absenţi prezenţi la 25—305, din ca 
rezentila 25—30%% din ca- 
DATE АМАТ GA AY zuri 
DATE ANATOMOPATOLO- 
GICE : | 
Macroscopic | 
1. Volumul ficatului |mărit de vorum onormal sau mic de la fn- 
[lungă perioadă, apoijceput 
atrofic 
ә PROF S ды ү) N ai 
2 Diametrul nodulilor sub 0,5 cm obisnuit peste 2 cin 
3. Tipul de cirozà micronodular onodular f 
Microscopic 
l. Steatoză frecventă rară 
. ~ x H СЕ | : A ONE 
7. Corpi Mallory prezenți absenţi 
3 pectul fibrozi unesc|fárá sistematizare (dato- 
М А rită colapsului) 
4. Necroză hepatoceluiară variabilă (piece meal ne- 
CrOSIS" în pusecle evolu- 
tive) 


лыт 


A) Argumente în favoarea etiologiei alcoolice a cirozei 


ыш ji A rgumente epidemiologice În multe cazuri in- 
n i alcoolică este recunoscută de bolnav ; trebuie să insistăm 
asupra dozei si ratei cons i ў jori , Йа 
asupra dozei şi duratei consumului de alcool. Majoritatea bolnavi- 
ior neaga insă intoxicația alcoolică. 

2. Argumente clinice. Ciroza alcoolică este mai frec- 


ventă la bărbați, incidența maximă fiind între vîrsta de 40 şi 50 
de ani. Ficatul este mărit de volum o lungă perioadă de timp iar 
їп stadiul decompensat devine atrofic. Cercetate cu atenţie, se gă- 
sesc $i alte semne digestive si extradigestive de alcoolism cronic $ 
afectarea pancreasului exocrin, nevrita optică retrobulbară poli- 
nevrita periferică, hipertrofia glandelor parotide etc. Contractura 
Dupuytren este intilnitáà în peste un sfert din cazurile de cirozà 
alcoolică. În sfîrșit, adenocarcinomul pare să complice rar (sub 
20/5) acest tip de ciroză. i 

3. Argumente biolo gice. Pe plan biologic — desi ne- 
specific — singurul argument pentru etiologia alcoolică a cirozei 
este creşterea volumului globular mediu. : 
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4 Argumente anatomopatologice. Macroscopic, 
ficatul in ciroza alcoolică este mărit de volum pe toată perioada 
compensată, după care devine atrofic ; nodulii cirotici sînt mici (sub 
0,5 em în diametru), uniformi. Microscopic, prezența  corpilor 
Mallory (material eozinofilic perinuclear prezent în celulele hepa- 
tice distruse, format din fragmentarea organitelor celulare), desi 
nespecifici, reprezintă un argument serios pentru etiologia alcoolică 
a cirozel. 


B) Argumente în favoarea ctiologiei posthepatitice a cirozei 


1. Argumente epidemiologice. Așa după cum s-a 
arătat anterior, în ţara noastră, hepatita virală reprezintă factorul 
etiologic cel mai important al CH. La o parte din cazurile de CH 
se constată prezența AgHBs ; desi semnificaţia acestei asocieri este 
diferit interpretată (după unii, prezența AgHBs confirmă, practic, 
originea virală a cirozei), nu dispunem încă de dovezi sigure care 
să demonstreze cà AgHBs este agentul cauzal al cirozei. 

2. Argumente clinice. Ciroza posthepatitică are o inci- 
аеп{а aproximativ egală la ambele sexe (după unele studii, cu pre- 
dominentà la cel feminin) și apare la orice vîrstă, inclusiv la copii 
și tineri (ciroza juvenilă). Ficatul este obișnuit redus de volum chiar 
de la început, fără să mai treacă perioada lungă de hepatomegalie 
care se intilneste în ciroza alcoolică. Ca regulă, clinica acestui tip 
de ciroză este dominată de fenomenele de decompensare parenchi- 
matoasă spre deosebire de ciroza alcoolică unde predomină cele de 
decompensare vasculară. Lipsesc semnele clinice de alcoolism cro- 
nie (polinevrita periferică, nevrita optică retrobulbară etc.), iar сот 
tractura Dupuytren se iniillneste rar. Cancerul hepatic este o co 
рісайе mai frecventă (apri 150/, din cazuri) decît la cei cu 
cirozà alcoolicá. 


3. Argumente biologice. Prezenta anticorpilor antinu- 
cleari si antifibră musculară netedă ar pleda pentru această etio- 
ogie ; de obicei gamaglobulinele sint mult crescute, dar nu sint spe- 
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4 Argumente anatomopatologice. Macroscopic, fi- 
catul este redus de volum, cu noduli al căror diametru întrece di 
obicei 2 cm (ciroză macronodulară). Histologic, dispoziția fibrozei 
este nesistematizată datorită colapsului, iar suferința hepatocelulară 
variabilă („piece meal necrosis“ în puseele evolutive). 


ПІ. DIAGNOSTIC DiFERENTIAL 
În faza compensată, in prezenţa unui ficat mărit de volum, 
diagnosticul diferenţial va fi făcut cu hepatomegaliile de altă natu- 


1€ 
rá (p. 96) si in primul rind cu hepatita cronicá, cancerul hepatic si 


215 


Caracterele hepatomegaliei și după caz, me- 
todele de explorare (laparoscopie, PBH, scintigrafie hepatică etc.) 
stabilese diagnosticul. Hepatomegalia din cursul insuficienţei cardia- 
ce este ușor de diferențiat. 

În faza decompensată, diagnosticul diferenţial va fi cel a! com- 
plicaţiilor : ascita (p. 99), hemoragia digestivă (în primul rînd cu 
ulcerul gastric si duodenal) si icterul (p. 87). 

Diagnosticul diferenţial va fi făcut si cu celelalte forme de 
CH : hemocromatoza, ciroza biliară primitivă, boala Wilson, ciroza 


опага secundară etc. 


histul hidatic hepatic. 


EVOLUTIE. COMPLICATII 


volutia CH este progresivă si precipitatá de apariţia unor com- 
majore (hemoragie digestivă, cancerul hepatic, encefalopa- 


'patoportalà etc.) astfel încît majoritatea bolnavilor decede 
in de doi ani de la apariţia ascitei. 
i complicațiilor, este dificil de a considera hemora- 


2а 


gia digestivă sau encefalopatia Һераїорогіа1а, drept complicaţii sau 
omene clinice obisnuite în evoluția CH (de aceea în unele că 
í la complicații bo 


ii, iar în altele la aspectul clinic al b 
Гїпїпа seama însă de gravitatea lor deosebită si de unele aspecte 


rti 
Ul 

тез 

ilij. 


itogenetice și terapeutice particulare, le vom descrie la capito- 


nplicafiilor (fig. 48). 


raf. f Э 
dam 017 S VENE Fnce/alopalie. 
TIRGU ER hepatoportală 


fermei ombilicale 
= fPuprura ambilizulur 
— ücluzia intestinal 


ómargmu/ 


hepato -renal Cancerul hepatic 


Infecti 
(guimameare , culanate, 
intestinale, perifaneale) 
septicemie. 


Yomboza si lombo- 
‚ {lebita p i 


Fig. 48 
Complicatiile cirozei hepatice. 
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. HEMORAGIA DIGESTIVA SUPERIOARĂ (HEMATEMEZA SI MELENA) 


PRIN RUPEREA VARICELOR ESOFAGIENE 


Hemoragia digestivá superioará (hematemeza si melena) prin 
'uperea varicelor esofagiene, reprezintă una din cele mai serioase 
ente ale medicinii interne. 

jpatogenezü. Apariția varicelor esofagiene si gastrice este 
ră HTP, dar încă nu cunoaștem cu exactitate cauza care 
direct singerarea varicelor. Pe lîngă factorul mecanic re- 
prezentat de hiperpresiunea de la nivelul venelor esocardiotubero- 
zitare, s-au invocat si alti factori dintre care, după unii, un rol im- 
portant l-ar juca esofagita peptică (secundară refluxului gastroeso- 
fagian, favorizat la acești bolnavi de creșterea presiunii intra-abdo- 
eterminată de lichidul de 'ascită) în care, ulceratiile mu- 
ei esofagiene pot cuprinde şi venele si determina, astfel, sîn- 
area lor (argument împotriva acestei ipoteze : s-au descris he- 
noragii digestive prin varice esofagiene la bolnavii cu aclorhidrie). 
Aspectul clinic este cel al hemoragiei digestive superioare (vol. 

2) combinat cu cel al HTP şi alte stigmate de CH. 
uptura varicelor esofagiene determină în special hematemeză, 
masivă, manifestată sub formă de vărsătură cu sînge proas- 
‘şu deschis sau închis la culoare (transformarea Hb în hema- 
tiná sub acţiunea acidului clorhidric din stomac). Ca regulă, orice 
пеха se însoţeşte de prezenţa singelui în scaun, dar acesta 
de la un aspect tipic melenic (scaun negru ca păcura şi lu- 


Nunale d 


tea hemoragiei, simptomele clinice va- 
riuză de la simpla astenie la cele care atestă instalarea stării de şoc 
hemoragic. 


ы] 1A 
Ja rogy: 


51 alte semne ale CH : steluțe vascu- 


à abdominală. ascită etc. 


1 


ii paraclinice. Investigatiile de rutină ale 
igestive superioare ca hemoleucograma (trebuie 
ibii valoarea Hb si numărul hematiilor in primele 
+ de ore de la apariţia hemoragiei nu dau o indicație absolută 
re gradul de anemie din cauza hemoconcentratiei ; compararea 
hematocrituiui are valoare superioară), testele functio- 
i sanguină etc. se vor efectua în toate cazurile. 
ea amoniemiei este folositoare întrucit valori patologice 
ză puternic pentru existenţa CH, deşi prezența unor concen- 
n limite normale nu o exclud. 


În prezent există două tendinţe în investigarea bolnavilor cu 
hemoragie digestivă superioară : 1) diagnostic „precoce“, prin între- 
j)uinfarea în primele 24—48 de ore a endoscopiei şi/sau a exame- 
nului radiologic ; 2) diagnostic „tardiv“, cu ajutorul acelorași teh- 


nici, la zile sau săptămîni de la hemoragie. Importanţa deosebită a 
precizării imediate a cauzei hemoragiei rezidă în instituirea promptă 
a unei terapeutici specifice și implicit, în scăderea mortalităţii. Exa- 
menul radiologic baritat efectuat în urgenţă prezintă unele dezavan- 
taje: 1) nu evidenţiază varicele esofagiene de dimensiuni mici ; 2) 
nu poate demonstra eventuala coexistentá a unor leziuni gastrice 
acute, superficiale; 3) chiar atunci cînd demonstrează leziunea (va- 
rice esofagiene) nu putem fi absolut siguri că ea reprezintă cauza 
hemoragiei (si nu, de exemplu, un ulcer duodenal neevidenţiat de 
examenul radiologic). 

Endoscopia digestivă, efectuată numai cu aparatură fibrooptică 
rămine așadar prima explorare paraclinică a unei hemoragii diges- 
tive superioare internate într-un serviciu modern de gast: 'oentero- 
logie. prezentind următoarele avantaje: 1) vizualizarea directă a 
leziunii hemoragice ; 2) permite diagnosticul unor leziuni multiple 
(varice esofagiene, ulcer gastric sau duodenal etc.) şi arată care 
anume este cauza hemoragiei ; 3) demonstrează leziunile superfi- 
ciale. 

Cînd după toate aceste investigaţii nu s-a reuşit să se preci- 
zeze sediul hemoragiei, se poate recurge la explorări vasculare (sple- 
noportografie, arteriografie selectivă). 

Diagnostic. În prezenţa semnelor clinice de CH și investigații- 

` expuse mai sus, se ajunge relativ ușor si repede la un diagnostic 
etiologic. Anamneza trebuie să fie cit mai detaliată (dacă starea 
bolnavului nu o permite, aceasta va fi luată de la rude sau înso- 
litori), insistindu-se în special asupra antecedentelor de hepatită 
virală si ulcer gastro-duodenal, consumului de alcool si тейсайе! 
luate recent (salicilati, corticosteroizi, butazolidiná) О impx 
cu totul deosebită, de care va depinde in mare măsură viaţa boin 
vului cirotic, o reprezintă diferenţierea unei hemoragii digestive 
prin ruperea varicelor esofagiene (prognostic sumbru, posibilităţi 
terapeutice limitate) de una secundară sîngerării unui ulcer gas- 
trie sau duodenal (prognostic bun, posibilități terapeutice eficiente) 
a căror incidenţă este mai mare în CH decit la restul populaţiei ; 
diferenţierea este posibilă prin efectuarea examenului radiologic si 
endoscopic. Se ini meta că si alte cauze de hemoragie digestivă su- 
регіоага trebuie excluse (vol. I, p. 11). 

Întrucât tratamentul hemoragiei nevariceale diferă mult de cel 
prin ruperea varicelor esofagiene, rezultă că una dintre cele mai 
mari greşeli pe care le poate face un medic în asemenea situaţie 
este să considere orice hemoragie digestivă la un cirotic numai 
drept consecinţa ruperii varicelor esofagiene ; în acest sens, merită 
să subliniem că aproximativ 1/3 dintre bolnavii cirotici cu hemo- 
ragie digestivă superioară singereazá de la alt nivel decit cel vari- 
ceal (ulcer gastric sau duodenal, gastrită hemoragică etc.). 


218 


Evoluție. Prognostic. Evoluţia unei hemoragii digestive prin 


ruperea varicelor esofagiene se poate face în următoarele două di- 


4 


iii: 1) oprirea hemoragiei prin tratament medical și/sau chirur- 


gical, dar, obișnuit, repetarea ei după un interval mai scurt sau mai 
lung de timp ; 2) continuarea singerárii (cu sau fără tratament) pină 
la pierderea bolnavului. Deoarece evoluţia este imprevizibilă, orice 
hemoragie digestivă, oricît de mică ar fi, trebuie internată în spital 


Si urmărită cu atenţie. 

Hemyoragia digestivă are o influență negativă asupra unui ficat 
deja bolnav : pe de o parte suferința hepatocelulară se va accentua 
ca urmare a anemiei, scăderii aportului hepatic de oxigen si cres- 
terii necesităţii metabolice (secundară catabolismului proteic indus 
de hemoragie), iar pe de altă parte, absorbţia produșilor azotaţi re- 
zultati din digerarea sîngelui la nivelul intestinului, determină ade- 
sea apariția comei hepatice (cauza principală a decesului acestor 
bolnavi). 

Prognosticul imediat al hemoragiei digestive prin ruperea va- 
ricelor esofagiene este deosebit de grav, mortalitatea fiind, după 
diverse statistici, între 50—750/, din cazuri. Prognosticul mai inde- 
părtat este, de asemenea, grav, marea majoritate a bolnavilor de- 
cedind în următoarele 12 luni (prin repetarea hemoragiei sau comă 
hepatică). 

Tratamentul este expus la p. 232. 


II. ENCEFALOPATIA HEPATOPORTALĂ (EHP) 


EHP (cunoscută sub diverse denumiri : encefalopatie hepatică, 
porto-sistemică sau porto-cavă, comă pseudo-hepatică, comă exo- 
genă) este reprezentată de un sindrom neuropsihic instalat de cele 
mai multe ori la un vechi cirotic decompensat. 

Etiopatogeneză. Desi si alte cauze sint posibile (cancerul hepa- 
tic, hemocromatoza, hepatita virală gravă, insuficienţa cardiacă), din 
punct de vedere practic CH decompensată este răspunzătoare in 
imensa majoritate a cazurilor de apariția EHP. 

Pentru instalarea EHP este necesară prezența mai multor fac- 
tori, dintre care cei mai importanţi sint: 1. leziuni hepatice paren- 
chimatoase severe ; 2. anastomoză spontană sau chirurgicală între 
sistemul venos portal si cel sistemic; 3. o susceptibilitate particu- 
lară a creierului. Dintre factorii precipitanti ai EHP amintim : 1. 
hemoragia digestivă (ofertă bruscă de proteine în intestin); 2. hi- 
popotasemia, obișnuit consecinţă a unui tratament prea susținut cu 
diuretice ; 3. paracenteza, cu îndepărtarea rapidă a unei mari can- 
iitáti din lichidul de ascità o instalarea consecutivă a hipotensiuni i 
arteriale 51 hipopotasemiei ; 4. alimentația excesiv de bogată în pro- 
teine ; 5. unele medicamente, in particular morfina, metionina şi 
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clorura de amoniu; 6. infecția (creşterea catabolismului tisular și 
deci, implicit a producţiei endogene de amoniac); 7. insuficiența 
renală ; 8. intervenţiile chirurgicale ; 9. constipatia. 

Desi s-au emis numeroase ipoteze, nici pînă acum nu cunoas- 
tem cu certitudine mecanismul exact al producerii EHP. În cele ce 
urmează vom descrie pe scurt principalele ipoteze patogenetice ; 
in general, acestea implică fie excesul unei substanţe toxice pentru 
creier, care nu a mai putut fi metabolizată de către un ficat bolnav, 
tie, din contră, deficitul unei substanțe absolut indispensabile func- 
ționării cerebrale normale si care, în condiţiile unei insuficiente he- 
patocelulare nu mai poate fi sintetizată în cantitate suficientă 

Rolul intoxicației amoniacale. Intoxicația cu 
unele substanțe ale catabolismului azotat si în particular amoniacul, 
reprezintă după multi autori elementul patogenetic principal al 
instalárii EHP. 

Аз m oniacul, gaz otrăvitor, este supus detoxifierii la nivelul fica- 

sel oniac sint unmătoarele : 1) metabolismul inter- 
mediar al proteinelor la nivel celular (această origine devine deo- 
sebit de importantă în condiţiile unui hipereatabolism proteic) ; 
2) gastrointestinală (acțiunea ureazelor bacteriene, hemoragie di- 
gestivă, regim hiperprotidic care favorizează procesul de putre- 
factie) ; 3) renală (dezaminarea glutaminei, reabsorbtie tubulară de 
BOA) i 4) administrarea unor medicamente (metionină, hidrolizate 
oroteice, acetazolamidà, transfuzii de singe etc.). 

În mod normal, amoniacul astfel format, care nu ar fi com- 
patibil cu viaţa, este neutralizat la nivelul ficatului pe calea ciclu- 
lui Krebs (cea mai mare parte din amoniac este transformat în 
iree) si prin unirea cu acidul рәге „(eu formare de asparagină). 


la CH, conc: 
: e 
І 


tului 


creste fio dator 


1 moniacul in : 

unctiei is detoxifiere перабой, fie scurtcircuitàri fica- 
ca urmare a anastomozelor portocave (spontane si chirurgi- 
le), fie, de cele mai multe ori, combinării acestor două posibili- 
ati. Hiperamoniemia rezultată în circulaţia generală are un efect 
toxic asupra țesutului cerebral, posibil prin următoarele meca- 
nisme biochimice: 1) amoniacul se combină cu acidul a-ceto- 
glutarie (component important al ciclului Krebs) pentru a forn 
acid glutamic; ca urmare, rezultă o scădere a acidului  «-ceto- 
glutaric ce va antrena o încetinire (după unii chiar o blocare) а 


viclului Krebs, care va avea ca primă consecinţă o di a 
'onsumului de oxigen de la nivelul celulelor nervoase ; 2) d 
ietermină o diminuare a rezervelor de ATP (utilizate pentru 

formarea acidului glutamic în т 51 ргіп асеаѕіа, аг 
і nefavorabil metabolismul energetic cerebral; 3) amonia- 


cul ar determina creșterea concentraţiei de acid  v-aminobutiric, 


substanță cu acţiune puternic inhibitoare asupra cortexului ce- 
герга!. 

În favoarea rolului intoxicației amoniacale în apariţia EHP 
pledează următoarele argumente (tabel VIII): 1) posibilitatea re- 
producerii unor simptome neuropsihice de EHP prin administrarea 
rurilor amoniacale la bolnavii cu СН; 2) creşterea amo- 


1 
1 
5а 


orală а 
niemiei (în special arteriale) la bolnavii cu EHP. 
Tabel VIII 


ARGUMENTE ÎN FAVOAREA SI ÎMPOTRIVA ROLULUI INTOXICATIEI AMONIACALE ÎN PATOGENEZA 
ENCEFALOPATIEI HEPATOPORTALE 


Argumente în favoarea intoxicației Argumente împotriva 
amoniacale | intoxicatiei amoniacale 


l. Reproducerea unor simptome neuropsi- [1. Nu toti bolnavii cu EHP pre- 
hice de EHP prin administrarea oralá|  zintă amoniemia crescută. 
de săruri МН {+ Ја bolnavii cirotici. 
à 


2. Apariția comei la animalul de ехре-2. Existenţa unor cazuri de EH 
rientá (după administrarea unor doze care nu prezintă corelaţii între 
ce de săruri NH;*). concentraţia amoniemiei și gra 
| dul encefalopatiei. 
ә 2 


. Creşterea 2moniemiei (in special аг{е-|3. Existenţa unor cazuri de hiper 
y la bolnavii cu EHP; core э amoniemie cronică care пи ап- 

multe cazuri) între concen- trenează fenomene clinice di 

iratia oÜniemiei si intensitatea simp-| EHP. 

tomelor neurcpsihice. 
recipitarea unei EHP la u 

pensat prin administra: 

excesiv hiperprotidic 


. Persistenta simptomelor clinici 
de EHP la unele cazuri unde tra- 
tamentul a reuşit să reducă amo 


hemoragie digestivă superioară (ambele|  niemia, 
situatii reprezintă surse de amoniac). 


5. Răspuns ul bun (în multe cazuri) la 
urile terapeutice care vizează re- 
ducerea producţiei de amoniac (redu- 
cerea aportului alimentar de proteine 
eto.). 


% 3 
4 


Împotriva teoriei intoxicației amoniacale există însă o serie de 
umente (tabel VIII), dintre care amintim : 1) nu toti bolnavii 
п amoniemia crescută ; 2) existența unor cazuri de hipe:- 
amoniemie cronică care nu antrenează fenomene clinice de EHP ; 
3) numeroase încercări terapeutice prin care s-a realizat reduce- 
miei, nu au dat în toate cazurile rezultatele scontate în 


2. Rolul intoxicației cu substanţe de ori- 
sine intestinală. Unele substanţe toxice de origine intes- 
linalá sau provenind din catabolismul protidic care in mod nor 


al sint supuse unui proces de detoxifiere la nivelul ficatului, ar 
putea să acţioneze, in caz de insuficiență hepatică, ca si amonia- 
cul, și să determine tulburări funcţionale la nivelul sistemului ner- 
os central, răspunzătoare de apariţia tabloului clinic de EHP. Asa 
este cazul derivatilor fenolici (în multe cazuri de EHP, fenolemia 
este crescută peste valorile normale). 

3. Rolul tulburărilor hidroelectrolitice. CH 
se poate însoți de grave tulburări hidroelectrolitice, dintre сате 
hiponatremia (adesea secundară regimului desodat, diureticelor şi 
paracentezei) si hipopotasemia (secundară tratamentului cu diu- 
retice, hiperaldosteronismului, aportului alimentar redus și pierde- 
rilor digestive prin vărsături și diaree) produc perturbarea poten- 
țialului electric al membranelor celulelor nervoase, iar pe plan cii- 
піс adinamie, confuzie mintală si sommolentá profundă care poate 
merge pînă la comă. În plus, aceste tulburări electrolitice deter- 
mină, indirect, creșterea amoniemiei. 

4. Rolul deficitului unor substanţe indis- 
pensabile funcţionalităţii normal? a siste- 
mului nervos. În mod normal, pentru buna sa funcţionare, 
sistemul nervos are nevoie absolută de o serie de substanţe (cisti- 
dina, uridina etc.) sintetizate la nivelul ficatului. O ipoteză foarte 
atrăgătoare pentru explicarea mecanismului patogenetic al EHP 
ar fi deci deficitul acestor substanţe ca urmare a insuficientei lor 
sinteze hepatice. Această ipoteză nu a putut fi confirmată, inclusiv 
din punct de vedere terapeutic (administrarea unor asemenea pre- 
supuse substanțe nu a fost urmată de dispariţia tabloului clinic 
de EHP). 

5. Rolul altor factori. O serie de alţi factori au fost 
incriminati în încercările de elucidare a mecanismului patogenetic 
al EHP, dintre care menţionăm : a) hipoalbuminemia : ar interveni 
in crearea posibilității rămînerii unor produși toxici în stare li- 
бега (care, normal, sînt legaţi de albumine); b) hipoxia (desatura- 
tia arterială a oxigenului, secundară anastomozelor  portopulmo- 
nare) are un efect nociv direct asupra celulelor nervoase si unul 
indirect, prin creşterea sensibilităţii acestor celule la amoniac; 
C) recent, s-a emis ipoteza sintezei crescute la nivel cerebral a unor 

bstanțe (ca de exemplu octopamina) care ar acţiona ca falsi ne- 
ro-mediatori la nivelul sinapselor si receptorilor catecolaminer- 
gici (argument serios împotriva acestei teorii: în cursul trata- 
mentului cu IMAO cînd octopamina cerebrală este crescută, nu 
apare EHP). 


Aspectul clinic este reprezentat printr-o multitudine de simp- 
ome neuropsihice care variază, într-un prim stadiu, de la pertur- 
bări ușoare de memorie si judecată, stări de apatie si bradipsihie, 
la dezorientare în timp și spaţiu, agitaţie psihomotorie, delir, som- 
1о1епа si comă profundă în stadiile avansate. 

Tulburările de cunoștință si comporta- 
ment se instaleazá de obicei insidios, prin stüri de apatie si len- 
oare intelectuală, adesea nesesizabile de cei din anturajul bolna- 
vului dar care pot fi evidenţiate la un examen minuţios. Apoi, bol- 
navul devine iritabil, agitat, euforic si uneori agresiv, cu un com- 
portament „bizar“ paranoid. Într-o fază mai înaintată, bolnavul 
prezintă crize de agitaţie psihomotorie (manifestate în special prin 
logoree incoerentá) alternind cu stări de somnolenţă, tulburări ma- 
niacale (care îmbracă adesea un caracter sexual: exhibiţionism), 
delir (adesea de culpabilitate) şi halucinaţii. În sfîrşit, într-un sta- 
diu avansat, apare torpoarea progresivă care merge pînă la o stare 
comatoasă din care, din cînd în cînd, bolnavul se trezește brusc, 
complet dezorientat, agitat (uneori furios : „folia hepatică“) ca apoi, 
după un timp relativ scurt, să recadă în starea comatoasă ante- 
rioară. 

Tulburările neurologice. Cea mai caracteristică 
tulburare neurologică este „flapping tremor“ (sau  ,asterixis*) : 
mișcări scurte, involuntare de flexie-extensie ale miinii din arti- 
ia radiocarpiană si ale degetelor din articulaţia metacarpofa- 
langiană, asemănătoare cu bătăile aripilor la păsări. Acest semn 
nu este însă patognomonic EHP, el putind fi prezent si la bolnavi 
cu insuficiență renală cronică (stadiul uremic), insuficienţă respi- 
ratorie avansată, insuficienţă cardiacă cronică, supradozare cu se- 
dative și tranchilizante, hipokaliemie, hipoglicemie, respiraţie Chey- 
,e-Stokes. Hipertonia musculară opozitionalà este un semn frec- 
vent întilnit ; este o hipertonie plastică de tip extrapiramidal, care 
se pune în evidență prin manevre de mobilizare (fenomenul „roții 
dințate“). Ataxia motorie este ușor evidenţiată dacă se cere bol- 
navului să deseneze (incapacitatea de a reproduce un desen sim- 
plu) sau să scrie (scris neregulat). Reflexele osteotendinoase sînt 
ii, iar uneori este prezent semnul Babinski uni- sau bilateral. 

Alte tulburări neurologice, prezente în mod variat, sînt: di- 
saririe, nistagmus, clonus, crize convulsive generalizate (rare). 

„Foetor hepaticus“ este termenul dat mirosului pu- 
ternic, izbitor, al aerului expirat de bolnavul comatos, miros com- 
parat diferit după diversi autori (ficat crud, lut, mucegai, indol, 
ridichi, mere putrede, dovleac copt, fin proaspăt cosit etc). Nu 
este stabilit încă cu exactitate mecanismul de producere al ,foe- 
tor"-ului hepatic dar după ultimele cercetări se pare că este da- 
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in primul rind, prezenţei dimetisulfurilor si altor mercap- 
(ani (metanetiol si etanetiol). 
Hiperventilafia, uneori deosebit de intensă este un 
"nent semiologic frecvent întîlnit; ea este responsabilă de alca- 
loza respiratorie cu hipocapnee. 


PHD Ч 
“пг se 


poate manitesta clinic într-o formă acută, си simpto- 
logia descrisă mai sus, sau într-o formă cronică, cu aceleaşi 


să de intensitate mai redusă, care apar în prezenţa 
1 anastomoze portocave largi (spontane sau chirurgicale). 
În funcţie de intensitatea fenomenelor clinice, EHP a fost îm- 
рага în patru (după alţii in trei) grade (sau stadii) : gradul I 
caracterizat prin tulburări de comportament, confuzie, dezorien- 

: 'adul II: manifestările anterioare se accentuează. bol- 
navul fiind complet dezorientat si somnolent ; gradul III, stu- 
poros, este caracterizat prin somnolenfa continuă din care însă 
bolnavul poate fi trezit; gradul IV, de comă profundă, cu ab- 
зеп{а reacției la stimulii durerosi. 


TET 


Investigaţii paraclinice. Pe lingă explorările func- 
fionale hepatice obișnuite, două examene sînt de. importanță deo- 
ebită : electroencefalograma (EEG) si determinarea amoniemiei. 
EEG evidenţiază un ritm delta, format din unde lente, izolate 
sau „în salve“. 


Determinarea concentrației de amoniac este bine să se facă 
din sînge arterial, întrucît amoniemia arterială este întotdeauna 
superioară celei venoase (ultima mai scăzută ca urmare a captării 

iiaeului de către muşchi). 


iagnosticul se stabileşte ușor de către un practician cu expe- 
in prezența sindromului пеџгорѕіһіс descris la un bolnav 
cu ciroză decompensată. Hiperamoniemia şi modificările EEG con- 


pi "ЖЕ" 


firmă diagnosticul. 


ignosticul diferențial cel mai important cuprinde coma he- 
palică endogenă ; diferenţierea este deosebit de utilă din punct de 


1 


re al răspunsului terapeutic, rareori favorabil în ultima even- 


{иа EHP se face fie spre moarte (stadiul terminal al ci- 
roze;or), fie, mai adesea, din contră, spre regresiune, cînd cauza 


lunșată (dezechilibru hidroelectrolitic, regim hiperprotidic, in- 
ţii intercurente etc.) poate fi corectată iar parenchimul hepa- 
nu se găseşte într-un stadiu avansat de distrugere. 


Po 


l'ratamentul este expus la p. 236. 


ПІ. SINDROMUL HEPATO-RENAL 


Termenul de „sindrom hepato-renal* (SHR) continuă să aibă 


$i astăzi semnificaţie diferită pentru diferiți medici. Întrebuințată 


mp 


prima dată în 1932 pentru cazurile de insuficiență renală apărute 
după intervenţii chirurgicale la bolnavii cu obstructie biliară, de- 
numirea a fost apoi utilizată nespecifice si incorect la toți cei care 
prezentau hepatopatie, azotemie și oligurie. Această denumire de 
SHR a fost larg acceptată în ciuda opoziţiei unor cercetători de 
renume care utilizează termeni mai exacţi din punct de vedere cli- 
nic, fiziologic și etiopatogenetic (insuficienţă renală funcțională, 
insuficienţă renală hemodinamică etc.). 

Etiopatogeneza, acestui sindrom nu este pe deplin lămurită. El 
apare invariabil la bolnavii cu ciroză hepatică decompensată vas- 
cular și parenchimatos și reprezintă una din cauzele majore ale 
decesului acestor bolnavi. SHR trebuie deosebit de sindroamele 
„pseudo-hepato-renale“ secundare unor afecţiuni variate care afec- 
tează concomitent ficatul si rinichii (LED, leptospiroza, sarcoidoza, 
intoxicația cu tetraclorurá de carbon, insuficiența cardiacă conges- 
tivă, amiloidoza, periarterita nodoasă etc.). 

În apariţia SHR, un rol major a fost atribuit substanţelor 
toxice produse de ficatul bolnav sau celor care nu pot fi îndepăr- 
tate din circulație din cauza insuficienfei hepatice, dar au mai 
fost іпуосаў şi alţi factori (vasoconstrictia renală, reducerea volu- 
mului plasmatic, sunt intrarenal, creșterea presiunii venoase re- 
nale). Lucrul cel mai interesant este că rinichii bolnavului cirotic 
care dezvoltă acest sindrom sînt normali anatomic si histologic, asa 
cum au demonstrat fără nici o îndoială cazurile de transplant 
renal de la cei care au decedat prin SHR la bolnavi cu insufi- 
cientá renală organică, unde ei au funcţionat perfect. 

Aspect clinic. SHR apare aproape întotdeauna la bolnavii cu 
ciroză hepatică decompensată vascular și parenchimatos (ascită, ic- 
ter, hepatosplenomegalie etc.) ; in mod obișnuit ciroza este de eti- 
ologie alcoolică. Toti bolnavii au ascită în cantitate apreciabilă si 
retenție mare de sodiu. Debutul oliguriei și azotemiei este de 
cele mai multe ori brusc, fără factori precipitanţi evidenţi. 

Diagnosticul se stabilește în prezența azotemiei si oliguriei la 
un cirotic cu ascită si alte semne de decompensare si fără exis- 
tenta anterioară a unei afecţiuni renale. Examenul urinii poate fi 
mal. 

Prognosticul este grav, foarte puţini bolnavi avînd șansa să 
supraviețuiască. 

Tratamentul are în vedere corectarea tulburărilor hidroelec- 
trolitice (deshidratare, hiponatremie, hipopotasemie) care ar putea 
cauza un sindrom pseudo-hepato-renal, administrarea unui regim 


225 
5 — Gastroenterologie practică 


alimentar hipoproteic si hiperglucidie, combaterea infecțiilor, în- 
treruperea tratamentului cu diuretice care ar constitui un factor 
precipitant, efectuarea unei paracenteze їп scopul reducerii pre- 
siunii venoase renale si a compresiunii venei cave inferioare, dia- 
liza peritonealá sau renală şi eventual, anastomozá portocavá. 


IV. CANCERUL HEPATIC 


În ultimii ani, datorită frecvenţei sale ridicate (9—209/,), can- 
cerul hepatic a devenit una dintre complicatiile majore ale CH 
astfel încît, pe bună dreptate, unii consideră ciroza ca o stare pre- 
canceroasă. Este mai frecvent la bărbaţi decit la femei, incid 
maximă fiind după virsta de 50 de ani. Pe plan clinic, hepatome- 
galia, durerea la nivelul hipocondrului drept și febra sînt semnele 
cele mai importante (toate celelalte simptome ca anorexia, scăde- 
rea în greutate, icterul, ascita etc. se întîlnesc obişnuit si în ciro- 
zele necomplicate cu cancer şi nu au deci valoare discriminatorie). 

Pe plan biochimic, importantă pentru diagnostic este creste- 
rea fosfatazei alcaline serice. De asemenea, prezenţa unui lichid 
de ascită sanguinolent si a unei VSH accelerată sînt semnificative 
pentru diagnostic, care însă va fi stabilit prin laparoscopie și PBH 
dirijată (efectuată eventual, în lipsa laparoscopiei, după o preala- 
bilă scintigrafie hepatică). 


nt: 


V. TROMBOZA SI TROMBOFLEBITA PORTALĂ 


Survenirea acestei complicaţii la un сігөйс este suspicionatà 
cînd apare triada: febră + dureri abdominale + accentuarea asci- 
tei. Diagnosticul este confirmat prin explorări vasculare (arterio- 
grafie, splenoportografie). 


VI. INFECŢII INTERCURENTE 


Diferite infecţii (pulmonare, cutanate etc.) pot apare oricînd 
în cursul evoluției unei CH. 


VII. ALTE COMPLICAŢII 


Multe alte complicaţii pot apare în cursul evoluţiei unei CH, 
dintre care: încarcerarea şi strangularea herniei ombilicale, Tup- 
tura ombilicului (si eventual peritonită acută), ocluzia intestinală, 
peritonita cronică bacilară, infectiile intestinale, septicemia (obișnuit 
cu punct de plecare intestinal). 


226 


PROGNOSTIC 


Prognosticul CH este sumbru, marea majoritate a bolnavilor 
edind în mai puţin de doi ani de la apariția ascitei. Prognosti- 
este mult întunecat de apariţia complicatiilor majore (hemo- 
/la digestivá, EHP, sindromul hepato-renal, cancerul hepatic). 
Unele măsuri pot, totuşi, ameliora prognosticul și dintre acestea 
amintim : abstinenfa alcoolică, tratamentul prompt al accidentelor 
lecțioase, precum si evitarea erorilor terapeutice (paracenteze cu 
erea unor cantităţi mari de lichid, erori legate de adminis- 
rea diureticelor еїс.). 


TRATAMENT 
I. TRATAMENTUL PREVENTIV 


Кае terapeutice ale CH constituite rămîn reduse si 
ineficiente ; rezultă deci că o importanţă cu totul deo- 
prezintă tratamentul profilactic al acestei afecțiuni și 
mare, cuprinde : 1) măsuri care vizează eradicarea, sau 
scăderea morbiditátii prin hepatită virală (măsuri igie- 
tare care privesc apa, alimentele și igiena personală, selec- 
fionarea donatorilor de singe prin determinarea AgHBs, izolarea 
obligatorie a bolnavilor cu hepatită virală etc.); odată apărută 
insă hepatita virală la un bolnav, toată atenţia se va îndrepta că- 
tre tratamentul ei și apoi dispensarizarea bolnavului pînă cînd 
pericolul trecerii ei în cronicitate a dispărut; 2) tratamentul sus- 
ținut al hepatitei cronice; 3) profilaxia si tratamentul alcoolis- 


mului. 


П. TRATAMENTUL IGIENO-DIETETIC 


Dacă în stadiul compensat al cirozei sînt permise eforturi fi- 
ice mici, în stadiul decompensat, în prezența icterului si ascitei, 
se recomandă repausul la pat. 

Regimul alimentar al cirozei compensate este similar cu cel 
din hepatita cronică activă (p. 178); odată cu instalarea decempen- 
ji vasculare, se trece la un regim desodat (hiposodat) (p. 101). 
Astăzi s-a renunțat la vechile regimuri de ,crufare* hepatică (hi- 
poprotidic, hipolipidic, hiperglucidic si hipocaloric), studiile din 
: ii ani demonstrind са alimentatia bolnavului cirotic trebuie 
ie : 1) completă si echilibrată, cuprinzind toate principiile ali- 
mentare: proteine (1—1,5 g/kg corp/zi) necesare regenerárii celu- 
lare (dar reducerea sau suprimarea lor in caz de EHP !), glucide 
(300—400 g/zi) pentru menţinerea unei concentrații satisfăcătoare 
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а glicogenului din hepatocite, lipide (60—80 8/21) pentru aportul 
lor caloric mare; în plus, alimentaţia trebuie să fie suficient de 
bogată in vitamine şi electroliți ; 2) individualizată, în funcţie de 
faza evolutivă a cirozei, prezenţa complicaţiilor (hemoragie diges- 
tivă, EHP etc.) şi coexistenta altor afecțiuni (ulcer gastric sau duo- 
denal, diabet zaharat, panereatită cronică etc.). Orice fel de băutură 


Uig 


alcoolică este interzisă cu desăvîrşire. 
III. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS 


În stadiul compensat, tratamentul cirozei se reduce doar la 
cîteva preparate : vitamine din grupul B, anabolizante (madiol sau 
naposim 2—3 tb/zi, nerobolil 1 fiolă de 25 mg odată pe săptămină, 
intramuscular), factori lipotropi (mecopar-forte 2 tb x 3/zi, tono- 
zit 4—6 cp/zi ; aceste preparate se folosesc numai în ciroza alco- 
olică însoțită de steatozà hepatică si vor fi retrase la primele 
semne de decompensare), acid orotic (purinor 3 tb/zi, essentiale 
(contine fosfolipide si vitamine). Dacá existá fenomene clinice, bio- 
logice si histologice de evolutivitate, tratamentul este similar cu 
cel descris la HCA (p. 179). 

In privinta tratamentului medicamentos al CH este necesar 
de combátut tendinfa prescrierii unei serii intregi de preparate 
zise „hepatoprotectoare“, a căror reclamă este mare, dar eficienţa 
minimă sau chiar nulă. 

A) Tratamentul ascitei și edemului 


Instalarea ascitei reprezintă, pe lîngă semnificația sa gravă 
prognostică (media supraviețuirii este de aproximativ doi ani de 
la apariţia ei), o stare importantă de disconfort şi în același timp 
de permanentă îngrijorare pentru bolnav care, de acum înainte, 
va ЇЇ ferm convins că eficacitatea tratamentului înseamnă neapă- 
rat dispariția sau diminuarea lichidului. 

Tratamentul modern al ascitei şi edemelor, uneori cu rezul- 
tate imediate spectaculare, este urmat fără îndoială de o amelio- 
rare a confortului bolnavilor şi de îmbunătățirea stării lor psihice, 
dar în ciuda miilor de articole apărute în literatura medicală, nu 
putem trage o concluzie netă că această terapie duce la prelungi- 
rea duratei de supraviețuire a bolnavilor si deci, la îmbunătăţirea 
prognosticului. Mai mult, avînd in vedere rolul diureticelor în in- 
stalarea insuficientei renale precum şi cunoscutele lor efecte se- 
cundare, unii autori le contestă orice utilitate în tratamentul СН 
ascitogene. 

1. Repausul la pat este indicat deoarece ameliorează fil- 
irarea glomerulară si diminuă secreția de hormon antidiuretic, fa- 
vorizind astfel o diurezà hidrică. 
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2. Regimul alimentar desodat (sau  hiposodat) 
(p. 101) este indispensabil, deoarece el scade Na+ de schimb si deci 
retentia corespunzátoare de apà. Astfel, s-a demonstrat cà un aport 
de Nat de 14 mEq/zi determină formarea a aproximativ 100 cmc 
de lichid ascitic pe cînd o cantitate de 140 mEq/zi (8,2 g clorură 
de sodiu) duce la acumularea peritoneală a unui litru de lichid. 

Regimul desodat implică excluderea a o serie întreagă de pre- 
parate alimentare (p. 101) care se găsesc în comerţ (conserve, pa- 
tiserie, laptele si derivatele de lapte, pîinea si biscuifii, unele le- 
gume : Spanac, morcov ete., sucurile de fructe si apele minerale 
cu conținut mare în sodiu). Acest regim este ușor de prescris dar 
dificil de realizat în practică ; el este greu acceptat de bolnav a 
cărui viaţă va fi profund perturbată, ii deprimă şi mai mult ape- 
titul (deja scăzut) și în plus, poate în unele cazuri, accentua o hi- 
ponatremie deja existentă. De aceea, mai ales cînd se întrebuin- 
feazà diureticele, restricţia Nat nu trebuie să scadă, decît în ca- 
zuri rare, sub 40 mEq. Unele consideraţii în legătură cu regimu- 
rile alimentare hiposodate (si exemple de asemenea regimuri) sint 
fácute la p. 101. 

3. Diureticele (p. 103) reprezintă mijlocul terapeutic ma- 
jor in combaterea ascitei si edemelor. Avantajele deosebite ale diu- 
reticelor constau in ușurința procurării lor, a costului relativ redus 
(cu exceptia unora!) si a faptului cà pot fi luate si la domiciliu 
fără necesitatea unei spitalizări obligatorii. 

Alegerea diferitelor diuretice şi posologia lor nu pot fi sche- 
matizate ; ele variază după medic, în raport cu experienţa perso- 
nală, dar pare logic să se înceapă cu un diuretic cu acţiune рго- 
ximală (tiazidele, furosemidul, acidul etacrinic) singur sau asociat 
ч unul cu acţiune distalà (spironolactona, triamterenul, amilo- 
ridul), 

Tiazidele:  clorotiazida (Diurilix),  hidroclorotiazida 
(Nefrix, Esidrex) si tiabutazida (U frix), au sediul principal 
de acțiune la nivelul segmentului cortical al ramului ascendent al 
insei Henle si porțiunii proximale a tubului distal, unde blochează 
reabsorbţia Na*, determinind o diureză sodatá, potasicá si cloru- 
rată. Aceste diuretice au o serie întreagă de efecte secundare, din- 
tre care: hipopotasemie (de aceea este nevoie de administrarea 
concomitentă de KCl în doză de 2—4 g/zi) hiperglicemie, hiper- 
uricemie, reacții alergice, hiperaldosteronism secundar, tulburări 
digestive (greţuri, vărsături, diaree etc). În practică, preparatul 
tiazidic cel mai întrebuințat este Nefrix їп doză de 50—100 
mg (1 comprimat = 25 mg) luată іп două prize (dimineaţa si la 
prînz) ; doza obișnuită pentru tratamentul de întreținere este de 
50 mg/zi, 2—3 zile/săptămină. 
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Furosemidul (Lasix, Lasili x, Furantral, Fu- 
rantril) are sediul principal de acțiune la nivelul ramului as- 
cendent al ansei Henle unde inhibá reabsorbtia de Nat, determi- 
nind o diurezà rapidă (efectul diuretic apare la 5 minute după 
administrarea intravenoasá si la о ога după cea orală), foarte abun- 
dentă și bogată in K^, Nat H+ 51 Cl-. Efectul nedorit cel mai 
important al acestui diuretic constă în deperditia importantă de 


К" (si deci posibilitatea instalării unei hipopotasemii severe) si 
CI- (si posibilitatea apariţiei alcalozei hipocloremice) ; pentru pre- 
venirea acestor tulburări, se înțelege că administrarea concomi- 
tentă de KCl în doză de 2—4 5/71 devine obligatorie în cursul 
tratamentului cu furosemid. Preparatul se administrează în doză 
de 80—120 mg/zi (1 comprimat == 40 mg) în priză unică ; doza de 
întreţinere este de 40—80 mg/zi la două zile interval. 

Acidul etacrinic (Edecri n) are sediul de acţiune la 
nivelul ramului ascendent (segmentul medular) al ansei Henle şi 
un efect diuretice comparabil cu cel al furosemidului. Se folosește 
în doză medie de 50—100 mg/zi (1 comprimat — 50 mg). 

Spironolactona (Aldactona) este un antagonist 
specific al aldosteronului, cu actiune la nivelul tubului distal, pro- 
ducind o diurezá bogată in Nat si săracă in Kh- Doza medie fo- 
lositá este de 400—600 mg/zi (1 tabletă — 100 mg) repartizatá in 
trei prize. Efectul diuretic începe după 48—72 de ore de la admi- 
nistrare și durează cîteva zile după întreruperea tratamentului. 
Dintre contraindicatiile administrării spironolactonei amintim : hi- 
ponatremia (sub 130 mEq/l), hiperpotasemia (peste 5 mEqg/l) si in- 
suficiența renală ; acest diuretic nu trebuie prescris niciodată con- 
comitent cu alte medicamente care favorizează retentia de К^. 

Tot din grupul diureticelor antikaliuretice, în afară de spi- 
ronolaetoná, mai pot fi utilizate triamterenul (Tériam) în 
dozá de 100—300 mg/zi si amiloridul (Modamide) in dozà 
de 5—15 mg/zi. Efectele asupra diurezei și sediul de acţiune al 
acestor medicamente sînt comparabile cu ale spironolactonei. 

Diureticele osmotice (glucoză, manitol, Sorbitol) pro- 
duc o diureză hidricá (eliminare mai mare de apá ca urmare a 
creșterii concentraţiei moleculare a urinei tubulare) si sînt indi- 
cate in special la bolnavii cu hiponatremie prin dilutie masivă. 

Corticosteroizii folosiți de unii pentru efectul lor diu- 
retic (respinşi însă de cei mai mulți autori) acţionează prin стеѕ- 

filtrárii glomerulare şi diminuarea reabsorbtiei tubulare, fa- 
o pierdere hidrică primară. Din cauza, beneficiului minim 
pe de o parte, si a numeroaselor lor efecte secundare (dintre care 
unele deosebit de grave) potenfate de un teren cirotic pe de altă 
parte, majoritatea autorilor nu îi recomandă în terapia cirozelor 
din stadiul decompensat vascular. 


4. Creșterea presiunii oncotice pare logic de 
încercat avînd în vedere rolul sáu patogenetic în apariţia ascitei. 

Pertuzia cu albumină umană crește presiunea oncoticá siste- 
mică si îmbunătățește filtrarea glomerulară, dar dezavantajele 
sale trebuie întotdeauna avute în vedere: efectul este tranzit 
costul ridicat, risc de transmitere a hepatitei virale. 

9. Tratamentul ascitei „ireductibile“. O parte 
tre bolnavii cu ascitá nu răspund la nici una dintre măsuri] 
terapeutice de mai sus ; în asemenea situaţii, dispunem de urmă- 
toarele posibilităţi : 

а) Paracenteze mici și repetate, desi complet res- 
pinse de autorii anglo-saxoni (deperditie protidicá, rise infecțios), 
sînt însă acceptate de alții (in special de autorii francezi) care con- 
sideră că evacuarea a 2—2,5 litri de lichid ascitic pe săptămînă 
(sau de două ori pe săptămînă) este justificată în asemenea cazuri, 
intrucit pierderea de proteine este minimă si perfect tolerată, iar 
riscul infecțios poate fi prevenit prin administrarea de antibiotice. 
În unele cazuri, după evacuarea acestei cantități de lichid, prin 
scăderea presiunii abdominale şi decomprimarea venei cave inferi- 
oare, se îmbunătățește simţitor funcţia renală și în consecinţă 
crește diureza. Toţi autorii sînt însă de acord că paracentezele ma- 
sive (peste 4 litri) sînt deosebit de periculoase si nu trebuie prac- 
ticate. 

b Autoterapie asciticá prin punctie-rein- 
jectare. Reinjectarea lichidului de ascită (cu sau fără concen- 
trare prealabilă) după punctia abdominală poate duce, prin conți- 
nutul său proteic, la creşterea presiunii oncotice si a volemiei 
eficace si deci la ameliorarea funcţiei renale. Metoda este indicată 
numai în caz de hiponatremie gravă si insuficiență renală functio- 
паја, cînd alte încercări terapeutice nu au dat rezultate. Pentru 
xctuarea ei este necesară aparatură specială, supraveghere deo- 
sebită (clinică şi biologică), respectarea contraindicatiilor (infecția 
ichidului de ascită, hemoragii digestive prin varice esofagiene, in- 
suficiență ventriculară stîngă) ; în plus, metoda poate produce nu- 
meroase accidente (septicemie, hemoragie digestivă prin supraîn- 
cărcarea circulaţiei şi ruperea varicelor esofagiene, EHP etc.). 

с) Tratament chirurgical. Locul chirurgiei în tra- 
tamentul ascitei este minor. Multe dintre tehnicile chirurgicale 
propuse (omentopexia, derivatia venoasá a ascitei, drenajul subcu- 
lan) au fost abandonate. Sint încă discuţii si asupra rolului anas- 
tomozei portocave care după unii autori ar fi eficace, după cei 
mai multi nu dă rezultate, iar după alţii prezența ascitei ar con- 
stitui chiar o contraindicatie în efectuarea acestei intervenţii. 

Indicaţii practice. Înaintea începerii tratamentului este reco- 
mandabilă efectuarea unui bilanț clinic (greutatea, perimetrul ab- 
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dominal, ТА, diureza) şi biologie (ionograma sanguină si urinară, 
ureea), acesta din urmă fiind apoi repetat din două în două săp- 
tamini. 

Tratamentul este bine să cuprindă la început (cel puțin la 
primul puseu de ascită si edeme) numai repausul combinat cu re- 
gimul alimentar; dacă după o săptămînă nu se obţine răspunsul 
așteptat, se adaugă diuretice. 

Greselile cele mai frecvente care se fac în cursul tratamentu- 
lui sint următoarele : 1) combinarea unor diuretice puternice cu 
un regim alimentar desodat, ceea ce va duce în mod sigur la in- 
stalarea hiponatremiei $1, in cazul neasocierii concomitente de po- 
tasiu, la hipopotasemie; 2) tendința de a obţine o diureză prea 
rapidă si prea abundentă, prin administrarea unor doze mari de 
diuretice puternice (furosemid, acid etacrinic) care pot duce, prin 
intermediul hipovolemiei si hipopotasemiei, la instalarea insufi- 
cientei renale; 3) utilizarea diureticelor în prezenţa unei hipona- 
tremii accentuate. 


B) Tratamentul hemoragiei digestive (vezi si p. 113) 


Așa după cum s-a subliniat, hemoragia digestivă superioară 
(HDS) — hematemeza și melena — reprezintă o complicatie frec- 
ventá (unul din trei bolnavi are sansa sigurà de a face o HDS їп 
cursul evoluției bolii) si deosebit de gravă in privința prognosti- 
cului imediat (mortalitate mare) si îndepărtat (aproximativ 2/3 
din bolnavi decedează în următoarele 12 luni de la prima he- 
moragie). 

Ruperea varicelor esofagiene reprezintá  cauza  principalà a 
HDS la cirotici, explicind, după unele statistici aproximatix 75 
din cazurile de hemoragie ; restul HDS apar secundar singerárii 
unui ulcer gastric sau duodenal, eroziunilor gastrice şi/sau duo- 
denaie acute, şi foarte rar unui sindrom Mallory-Weiss. 

La primele semne de HDS, bolnavul trebuie obligator inter- 
nat, întrucît evoluţia ulterioară a hemoragiei este imprevizibilă. 
Odată spitalizat — internarea fiind bine să se facă într-un ser- 
viciu de reanimare —, se va avea grijă ca bolnavul să fie în re- 
paus complet fizic si psihic, cu supraveghere clinică continuă 
(puls, TA, diureză etc.). 

După examenul clinic si prelevarea singelui pentru probele 
de laborator obişnuite (probe funcționale hepatice, ureea sanguină, 
hematocrit etc.) precum si determinarea grupei sanguine, două lu- 
cruri sint recomandabile : 1) instalarea unei perfuzii intravenoase 
cu ser glucozat 10%, pentru a menţine vena ріпа în momentul 
cînd vom hotări dacă transfuzia de singe este indicată sau nu (în 
prezența unei hemoragii abundente cu șoc hemoragic, acest gest 
terapeutic va preceda chiar examenul clinic); 2) plasarea unei 
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sonde Einhorn în stomac, aspiraţia singelui (importantă, printre 
altele, pentru prevenirea EHP) și spălătură gastrică cu apă de la 
gheaţă. 

Regimul alimentar va fi restrictiv, administrindu-se (eventual 
pe sondă) în primele două-trei zile de la hemoragie numai ceai 
slab, lapte îndoit cu ceai, compot rece, urmînd ca apoi să se ada- 
uge alte alimente, în funcţie de evoluţie. 

Pentru a diminua amoniogeneza din produsii proteici de dis- 
truefie ai singelui digerat (cu alte cuvinte, pentru a preveni EHP) 


se recomandă administrarea de antibiotice orale cu spectru larg 51 
neabsorbabile intestinal (neomicină, 4—6 g/zi) precum și folosirea 
de clisme evacuatoare înalte. 

O problemă extrem de importantă pentru indicarea unui tra- 
tament corect si eficace este precizarea cauzei hemoragiei. În acest 
sens, în serviciile bine echipate, în primele 24—48 de ore de la in- 
iernare, prin efectuarea examenului endoscopic și/sau radiologic, 
este posibil, în marea majoritate a cazurilor să se stabilească se- 
diul sîngerării. 

O altă problemă importantă de rezolvat : este indicată sau nu 
iransfuzia de singe? Indicatia majoră pentru transfuzie este he- 
moragia digestivă masivă tradusă clinic prin stare de soc; alte 
indicaţii sint reprezentate de hemoragia continuă si cea recurentă. 
Se administrează obișnuit sînge total, la care unii asociază siste- 
matic vitamină К (2—3 fiole/zi, intramuscular, 3—5 zile) iar în 
caz de transfuzii masive, se va adăuga la fiecare 1500 m] singe, 
10 ml gluconat de calciu 109/, pentru a preveni tulburările de coa- 
gulare pe care le-ar putea induce citratul (prin fixarea calciului). 

Oprirea singerării se încearcă în același timp cu măsurile de 
reanimare (transfuzie etc.) și cuprinde : 

1. Scăderea hipertensiunii portale prin admi- 
nistrare de pitresină 20 u in 100 ml ser glucozat 59/, perfuzie in- 
travenoasà in timp de 10 minute. Pitresina, prin vasoconstrictia 
din teritoriul splanchnic duce la scăderea, (temporară însă) a HTP 
şi inclusiv la oprirea singerárii care s-ar produce, după unele sta- 
tistici, în 2/3 din cazuri. Acest efect favorabil imediat este contra- 
balansat de repetarea hemoragiei într-un număr mare de cazuri 
precum $i de accidente coronariene (inclusiv morţi subite) pe care 
le poate induce acest preparat. Dacă hemoragia continuă, perfuzia 
cu pitresină poate fi repetată după 4 ore. 

În unele centre se practică administrarea pitresinei în perfu- 
zie selectivă, direct în artera mezenterică superioară, avantajele 
metodei constind în reducerea accidentelor coronariene (dozele uti- 
lizate fiind inferioare celor prin perfuzie intravenoasă clasică) si 
obţinerea unor rezultate mai bune în privinţa opririi hemoragiei 
(neconfirmate însă de alte studii). Această metodă este destul de 
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laborioasà si nu poate fi efectuată decit în spitale care dispun de 
aparatură necesară si personal medical specializat. 

2. Compresiunea varicelor cu sonda Sengs- 
iüken-Blakemore (fig. 49) reprezintă metoda imediat ur- 
mătoare care se aplică dacă perfuzia cu pitresină nu a reuşit să 
oprească hemoragia (și, bineînțeles, prima cînd nu dispunem de 
ibresină). Sonda are două balonase (unul esofagian, tubular, altul 

sferic) si un triplu lumen : unul pentru balonasul esofagian, 
servește pentru compresiunea varicelor esofagiene, altul pen- 
tru balonasul gastric, folosit pentru compresiunea varicelor din 
porțiunea superioară a stomacului, si al treilea întrebuințat pen- 
tru aspiraţia conţinutului gastric si introducerea de lichide în 


stomac. 


a b 


Fig. 49 
Compresiunea varicelor esofagiene cu 
sonda Sengstaken-Blakemore : 
а) plasarea sondei ; b) compresiunea va- 
riceior esofagiene. 


Sonda se introduce pe cale bucală, după prealabilă anestezie 
faringianà (şi după ce s-au verificat balonaşele sub apă, prin um- 
flare, pentru a fi siguri cá nu există nici o fisură !) și odată pla- 
sală în stomac se aspiră, prin lumenul gastric, conţinutul stoma- 
cului, după care, se umflă balonasul gastric cu 150—200 ml aer $i 
se trage sonda uşor ріпа cind se intilneste rezistență (ceea се in- 
camnă că balonasul gastric este la cardia); sonda se menține 
ferm in aceastà pozitie prin fixarea ei la obrazul bolnavului cu 
leucoplast. Se umflă apoi balonașul esofagian cu 50—60 ml aer 


după care, este recomandabil să se facă un control radiologie (to- 


iri și abdominal) pentru a fi siguri că sonda se află în poziţie 
adecvată. 


Sonda este lăsată pe loc timp de 24 de ore, avînd grijă să 
aspirám hipofaringele la cel mult două ore $i continutul gastric la 
3—4 ore. Dup pă 24 de ore se dezumflà balonasul esofagian (absolut 
obligator inaintea celui gastric !) si apoi cel gastric, dar sonda este 
Sine i sá fie làsatá pe loc pentru alte 24— 48 de ore pentri 
imediat tamponamentul în caz de reaparitie a hemoragi 1. 
| Efi cacitatea tamponajului esofagian este apreciatà diferit 
iverse statistici (între 40—909/) ; acelaşi lucru se poate spune 
4espre procentajul de resîngerări după îndepărtarea sondei (1/3— 
2/3 din cazuri). Trebuie însă subliniat că aplicarea sondei Sengs- 
tak en- Blakemore reprezintă una dintre cele mai neconfortabile si 
periculoase manevre medicale. Dintre complicații amintim : ob- 


a face 


struetia laringelui cu asfixie (datorată ruperii balonasului gastric 
ȘI ridicării porțiunii superioare a celui esofagian), infecții respira- 


torii (br сар opneumopatie prin aspiraţia lichidului — salivă, sînge 

de sta în amonte de balonasul eepragian) al cáror risc poate fi 
пѕа etim prin administrarea profilacticá de antibiotice, leziuni 
wingiene, esofagiene si gastrice (ulceratii superficiale). 


3. Tratamentul chirurgical de urgenţă cuprinde : 


i 
i) Lig atura transesofagiană a varicelor prin care 
se obține oprirea imediată a hemoragiei, dar care ulterior va trebui 
să fie completat cu o anastomoză portocavă (avantaje : tehnică sim- 
plă, mortalitate operatorie relativ scăzută ; dezavantaje : oprirea he- 
noragiei este doar temporară, riscul precipitării unei insuficiente 
hepatocelulare majore, secundară anesteziei şi actului chirurgical 

bolnav deja aflat într tadiu înaintat de hepatopatie cro- 


1); b) anastomoza portocavă (АРС) care prezintă 
nsă dezavantajul major al unei mortalităţi postoperatorii imediate 


deosebit de ridicate (25 —609/,). 

"ratamentul chirurgical în urgenţă este indicat la bolnavii саге 
posedă o capacitate fune «tion alá hepatică încă satisfăcătoare: din 
contră, intervenţia chin pare lipsită de sens la un cirotic cu 
fenomene grave de ins suficientá hep: tocelulară care se va pierde 
cum, cu sau fără oprirea hemoragiei. 


rs ă hemoragia digestivă s-a oprit (spontan sau tarapeutic) se 

te lua în considerare efectuarea unei APC elective (terapeutice). 
Deci nu sint incá stabilite criterii absolute pentru selectia bolnavi- 
lor cărora urmează să li se efectueze o astfel de intervenţie, majo- 
ritatea autorilor sint de acord să fie îndeplinite următoarele con- 
ii: a) existenţa în antecedente a cel puţin unui episod hemora- 
gic prin ruperea varicelor esofagiene ; b) starea generală bună şi 


virsta sub 60 de ani; c) funcţia hepatocelulară să fie acceptabilă 


CLT 
(albuminemia peste 3 g9/, bilirubinemia sub 2,5 тпго/у); absenţa 
ascitei si EHP. 
Tipurile de АРС si efectele nedorite ale acestei metode sînt 
descrise în altă parte (p. 115). Rezultatele APC terapeutice, conform 


unor studii efectuate în special în SUA, pot fi rezumate astfel: 
1) recidiva hemoragiei digestive prin ruperea varicelor esofagiene 
este semnificativ mai redusă la bolnavii operati decît la restul bol- 
navilor ; 2) riscul EHP este semnificativ mai mare la cei operaţi ; 
3) supraviețuirea nu diferă semnificativ la bolnavii operati compa- 
ratiy cu cei neoperati. 

Întrucît hemoragia digestivă prin ruperea varicelor esofagiene 
este o complicatie asa de frecventă și gravă în evoluţia CH, iar 
АРС efectuatà fie în urgenţă fie electiv nu a dat rezultatele as- 
teptate, lucrul cel mai logic ar părea efectuarea unei АРС profilac- 
tice (deci la un cirotie cu varice esofagiene demonstrate radiologic 
sau endoscopic dar care încă nu au sîngerat). După mai mulţi ani 
de încercare, s-a constatat că APC profilactică deşi scade semnifi- 
cativ riscul hemoragiei, crește în schimb pe cel al EHP şi nu 1п- 
fluenţează durata de supraviețuire a bolnavilor operati; cu aseme- 
nea rezultate, APC profilactică a fost abandonată. 

4. Tratamentul hemoragiei digestive la bol- 
navii cu ciroză + ulcer gastric sau duodenal. 
Dacă s-a stabilit (de obicei prin fibroendoscopie) că hemoragia se 
datorește unui ulcer gastric sau duodenal și nu ruperii varicelor 
esofagiene, tratamentul va fi cel al ulcerului, pe cît posibil medi- 
cal (transfuzii, antiacide etc.) sau chirurgical cînd hemoragia este 
mare, continuă sau repetată, punind în pericol viața bolnavului. 

5. Scleroza varicelor esofagiene pe cale endo- 
scopicá prin injectarea unei substanțe selerozante (clorhidrat du- 
blu de chinină si uree 59/) în lumenul varicelor ; rezultatele diferă 
după diverși autori, dar în general nu sînt prea încurajatoare (în 
plus, metoda necesită aparatură specială si un endoscopist cu ex- 
perientà). Fotocoagularea endoscopicá prin laser a dat rezultate 
mai bune si există speranțe pentru viitor că alte tehnici endosco- 
pice de control a hemoragiei digestive vor fi puse la punct. 

6. Refrigerarea esogastrică a dat rezultate con- 
tradictorii, metoda fiind astăzi aproape în întregime abandonată. 

C) Tratamentul EHP 

1. Măsuri generale: a) îngrijirea de rutină ca pentru 
orice bolmav comatos (controlul pulsului, tensiunii arteriale, tem- 
peraturii, diurezei etc); b) plasarea unui  cateter intravenos $i 


eventual a unei sonde gastrice pentru administrarea de ser glu- 
соза 209/$. 
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2. Regimul alimentar va avea în vedere reducerea la 
minimum sau chiar suprimarea totală a proteinelor din alimen- 
{айе pentru citeva zile. Aportul caloric de aproximativ 1.500 ca- 
lorii/zi este asigurat prin administrarea soluţiilor glucozate 202/, 
(ntravencs sau pe sondă gastrică) si siropurilor vitaminizate. Re- 
juar proteinelor alimentare se face treptat, în functie de evo- 
lii. 


N 


3. Tratamentul factorului declanşant al EHP 
are o deosebită importanţă și cuprinde măsuri speciale în funcţie 
de natura factorului respectiv (hemoragie digestivă, infecţii etc.). 
Pe de altă parte se impune prevenirea unui eventual risc iatrogen 
prin interzicerea administrării la acești bolnavi a sedativelor si 
tranchilizantelor, metioninei si colinei (nu mai pot fi metabolizate 
și, în consecinţă, devin toxice) si altor medicamente hepatotoxice 
(p. 165). 

4. Tratamentul hiperamoniemiei include: 

a) Diminuarea amoniogenezei intestinale 
(principala sursă de amoniac a organismului) prin : 

— limitarea reziduurilor azotate la nivelul colonului 
(evacuarea intestinului prin clisme sau administrare de laxative) ; 

— sterilizarea florei microbiene intestinale proteolitice 
prin administrarea de antibiotice cu spectru larg si neabsorbabile 
(sau mai exact, foarte puţin absorbabile) pe cale orală: neomicină 
în doză de 4—6 g/zi ; 

— administrarea orală de lactuloză (un dizaharid sinte- 
tic) în doză de 30 ml x 3/zi ; această substanță produce acidifierea 
mediului intestinal si sterilizarea florei microbiene aminoforma- 
toare ; 


administrarea de Lactobacillus acidophi- 
lus pentru modificarea florei intestinale amoniogenetice ; 

— s-au mai propus, fără a intra în practică, administrarea 
unor гаѕіпі fixatoare de amoniu, a unui inhibitor al ureazei bac- 
teriene (acidul acetohidroxamic) și chiar o metodă de imunizare 
(antiurează). 

b Hiperamoniemia de origine renală care 
apare la un cirotic cu hipopotasemie poate fi redusă prin KCI 
{3—4 g/zi). 

c) Medicația antiamoniacală. Administrarea de 
substanţe care stimulează metabolismul amoniacului determină re- 
ducerea hiperamoniemiei. Glutamina, arginina şi ornitina stimu- 
lează ureogeneza hepatică, iar combinaţiile acid u-cetoglutaric -+ 
ornitină si acid malic + arginină acţionează asupra ureogenezei si 
ciclului Krebs. 

Preparatele utilizate sînt glutamatul de sodiu 10—20 g/zi, mul- 
tiglutin (glutamat de sodiu + glutamat de potasiu + glutamat de 
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ilciu) 5—10 fiole m perfuzie de glucozá, aspartat de sodiu Vera 
ratul Aspatofort contine 0,250 g aspartat de sodiu + 0.125 g 
vitamină Bg) în doză £^ 1 g in perfuzie intravenoasă lentă де 5 
ыж 5%/0, clorhidrat de arginină (25 р in ser glucozat). Ef 
citatea acestor medicamente rămîne incertă. 
3. Tratamentul tulburărilor electrolitice se 


1 
face conform datelor ionogramei s sanguine 51 urinare. 


6. Administrarea de vitamine din grupul B (B4, В», 
De Вә), vitaminà C, vitamină K (in prezența unei hemoragii). 


Alte mi ijloace de tratament colectomie cu 
anastomozà ileorectală la bolnavii cu EHP cronică la care măsuri! 
de mai sus nu dau rezulta ite, hemodializă prin rinichi artificial e 
Rezultatele tratamentului. Eficacitatea măsurilor 
terapeutice expuse mai sus este greu de apreciat obiectiv din lij 
unor studii riguros controlate si a faptului cà o parte dintre cazuri 
iu o evoluţie favorabilă spontană, Totuși, conform datele 
Д procentajul de vindecări а crescut de la а 


bios de era antibioticelor, la 45—759/, in еї 


CE NU TREBUIE FĂCUT ÎN TRATAMENTUL CIROZELOR.HEPATICE 


Așa după cum rezultă din cele relatate Bus acum, nu. dis] 
nem încă de un tratament eficace al CH. Medicamentele aminti 
anterior sînt folosite, aproape în toate cazurile, ca 

| unei complicaţii sau afecţiuni asociate. 
nu avem încă la îndemînă un tratament саге să vin 
absolut necesar să nu facem greșeli terapeutice prin administrarea 
unor ресур саге аг putea să agraveze procesul de distructi 
hepatică, să împiedice regenerarea, să favorizeze apariţia unei com- 
Шар = sau să creeze noi leziuni. Încheiem acest capitol cu unele 
recomandări privitoare la ceea ce NU trebuie făcut în tratamen- 

CH. 

NU folosiţi „hepatoprotectoare“ sau „extracte hepatice“ de- 
oarece sint inactive farmacologic, costisitoare si pot fi la originea 
unei hepatite virale, abces, flebite etc. 

2. NU folosiți medicamente hepatotoxice 
camentele și ficatul“, p. 130) decît numai 
solută. 


omatic a 


e CH, 


(vezi capitolul ps 
in caz de necesitate ab- 


3. NU folosiţi medicamente care ar putea precipita apariţia 
EHP (opiacee, sedative, tranchilizante, metionina, clorura de amo- 
niu etc.) sau hemoragiei digestive (anticoagulante, antiinflamatorii). 

4. NU folosiţi diuretice (natriuretice) puternice, sau regim ali- 
mentar desodat, sau combinaţia diuretice + regim desodat la un 
cirotic cu hiponatremie accentuată. 
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Capitolul 22 


CIROZA BILIARA 


CIROZA BILIARĂ PRIMITIVĂ. CIROZA BILIARĂ SECUNDARĂ 


Sub acest termen se înţelege prezența unor modificări 
псе, funcţionale și morfologice caracteristice procesului ciro 


11 С. 
secundare unei obstructii in excreţia bilei, obstacolul biliar putind 
avea sediul intrahepatic (ciroză biliară „primitivă“) sau extrahe- 


"m 


tic (ciroză biliară „secundară“). 


1. CIROZA BILIARA PRIMITIVĂ (Cbp) 


(sinonime : colangita cronică distructivă nesupurativă, ciroza 
biliară colangiolitică, ciroza xantomatoasă, boala Hanot, ciroza Mac- 
Mahon etc.). 

Etiopatogeneza rămîne încă necunoscută. Dintre numeroasele 
teorii propuse, neconfirmate însă, vom trece în revistă numai pe 
cele mai plauzibile. 

i. Teoria virală. În unele cazuri, este adevărat rare, Cbp 
poate urma după forma ,colangioliticá^ a hepatitei virale, dar 
aceasta nu înseamnă neapărat că virusul hepatitei este responsabil 
de iniţierea procesului patogen. Cercetarea AgHBs în serul bol- 
navilor cu Cbp a dat, în majoritatea cazurilor, rezultate negative. 
Astăzi, majoritatea autorilor consideră că virusul hepatitei nu re- 
prezintă factorul etiologic al Cbp. 

2. Teoria toxică. Deși în unele studii s-a semnalat inci- 
denţa ridicată a consumului de medicamente colestatice (clorpro- 
mazină, metiltestosteron etc.) la bolnavii cu Cbp, rolul lor in pa- 
togeneza acestei afecţiuni nu este bine stabilit : oricum însă, colestaza 
de orice cauză (inclusiv medicamentoasă) are, cu siguranță, o sem- 
nificatie în etiopatogeneza Cbp. 

3. Teoria endocrină. Eventuala intervenţie a unor fac- 
lori endocrini este sugerată de prezenţa aproape exclusivă a Cbp 
la femei (aproximativ 950% din cazuri), dar nu avem alte date in 
luvoarea acestei ipoteze. 

4. Teoria imunologică. În ultimul timp, majoritatea 
autorilor integrează Cbp în cadrul bolilor autoimune avindu-se în 
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vedere aspectele imunităţii serice și celulare precum și asocierea 
cu alte afecţiuni considerate ca autoimune. 

a) Imunitatea serică si Cbp. Creşterea concentraţiei 
serice de IgM găsită în multe cazuri nu este nici constantă, nici 
specifică. La aproximativ 90—950/ dintre bolnavi se constată pre- 
zența in ser a anticorpilor antimitocondriali (obișnuit absenti în 
alte forme de ciroză hepatică si in particular, în mai puţin de 19/, 
din cazurile de colestază secundară obstrucţiei mecanice a căii bi- 
liare principale). Alţi anticorpi serici prezenţi în Cbp sînt: anti- 
corpi antifibră musculară netedă (5004 din cazuri), anticorpi anti- 
nucleari (250/ din cazuri). 

b Imunitatea celulară si Cb p. Histologic, prezenţa 
in Cbp a unor infiltrate limfocitare în spaţiile porte, adesea în foli- 
culi, precum si a granuloamelor (309/, din cazuri) reprezintă ar 
mente în favoarea unei tulburări a imunitátii celulare. 

c) Asocierea Cbp cu alte boli zise ,autoimu- 
пе“ ca sclerodermia, sindromul Sjógren, poliartrita reumatoidă, 
tiroidita, la care se adaugá preponderenta sa mare la sexul femi- 
nin, evolutia in perioade de exacerbári si remisiuni, precum si in 
unele cazuri caracterul ei familial, reprezintá argumente in favoa- 
rea concepției că Cbp este o boală autoimună. 

Deși argumente există, nu dispunem de probe absolut de ne- 
contestat că Cbp este o boală autoimună. 

Morfopatologie. Macroscopic, ficatul este mărit de vo- 
lum, de culoare verde închis, cu suprafața granulară sau nodulară 
(nodulii avînd în general diametrul sub 0,5 cm). 

Microscopic (fig. 50), leziunile observate diferă în funcţie 
de stadiul evolutiv al bolii (precirotic și cirotic). Astfel, într-un 
prim stadiu („colangitic“, ,florid* epiteliul canaliculelor 
biliare septale si interlobulare este alterat, canaliculele fiind incon- 
jurate de un infiitrat inflamator (limfocite, histiocite, plasmocite) 
care pe alocuri formează adevărate granuloame ; nu se observă încă 
leziuni histologice de colestază. Într-un stadiu următor, numit de 
proliferare ductulară, infiltratul inflamator se atenuează 
în timp ce apare o intensă proliferare atipică a canaliculelor biliare, 
formarea de neocanalicule cu lumen în general virtual, reducerea 
canalelor biliare interlobulare, fibroză discretă în spaţiile porte si 
colestază incipientă (depozite pigmentare în citoplasma hepatoci- 
telor și în lumenul canaliculelor biliare). Al treilea stadiu, numit 
de fibroză, se caracterizează prin fibroză portală si periportală 
intensă şi regresiunea importantă a leziunilor inflamatorii. În sfir- 
sit, în stadiul final de ciroză constituită, aspectul este în 
general asemănător cu cel al cirozei septale sau a celei postne- 
crotice. 


gu- 
gu 


16 — Gastroenterologie practică 


În primele trei stadii (faza precirotică), leziunile parenchima- 
oase sint minime, cu excepția zonelor adiacente tractului port unde 
se observă focare de necroză hepatocitară asociată cu creşterea nu- 
márului de celule Kupffer. Prezența granuloamelor este notată in 
iproximativ 30% din cazuri. Staza biliară, de grade variate, se 
traduce prin prezența trombilor în canaliculele biliare si pigmen- 
rea celulelor hepatice. 

Aspect clinic. În marea majoritate a cazurilor este vorba de 

леі de vîrstă tînără sau mijlocie, Ја: саге debutul este obișnuit 
insidios, prin prurit la început localizat (abdomen, membrele in- 
ferioare) apoi generalizat, persistent si extrem de supărător, pro- 
vocind leziuni de grataj (sursá de infectii) Pruritul, care in multe 
cazuri precede apariția icterului cu luni sau chiar ani, reprezintă 
cel mai caracteristic, constant si evocator semn al bolii. 

În perioada de ciroză constituită, pruritul este extrem de in- 
tens, diurn și nocturn (cauză frecventă de insomnie), rezistent la 
tratament. Icterul, obișnuit absent în perioada iniţială a bolii, de- 
vine apoi evident si constant (90—1000/, din cazuri), de intensitate 
moderată. 

Melanodermia este frecvent întîlnită, pielea îmbrăcînd un as- 
pect bronzat-negricios (mascind într-o anumită măsură icterul). 
Cbp este cauza cea mai frecventă de erupție xantomatoasă, sub 
formă de xantelasmă periorbitală și xantoame localizate mai ales 
la nivelul articulaţiilor şi pliurilor cutanate. De subliniat că erup- 
ţia xantomatoasá (ca de altfel si pruritul) scade în intensitate (si 
poate chiar dispare) pe măsură ce insuficiența hepatocelulară se 
agravează. Alte semne cutanate (ca de exemplu, stelufele vascu- 
lare) sint mai rar întîlnite decît în ciroza septală sau cea postne- 
crotică. 

Semnele de suferință hepatică se dezvoltă lent, după o peri- 
oadă variabilă apărind hepatomegalia, regulată (uneori cu supra- 
fata nodulară), de consistenţă crescută, nedureroasă. Splenomegalia 
este intilnità in 2/3 din cazuri, între volumul splinei și gradul 
hipertensiunii portale neexistind nici un paralelism. În stadiul final, 
apar ascitá, edem, hemoragii digestive prin ruperea varicelor 
esofagiene. 

Diareea de tip steatoreic este inconstantă (1/3 din cazuri); 
scaunele sint rar decolorate deoarece retenţia biliară este incom- 
pletă. Absența sau diminuarea cantității de săruri biliare in in- 
testin duce, pe lingă tulburări în absorbţia lipidelor și la tulburări 
în absorbţia vitaminelor liposolubile A, D, К; malabsorbţia vita- 
minei D antrenează scăderea absorbției de calciu şi ca urmare, 
poate apare osteoporoza şi osteomalacia. 

Alte simptome : starea generală se menţine pentru mult timp 
bună ca și apetitul ; febra si durerea abdominală sint rar intilnite ; 
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uneori se observă hipocratism digital; incidenţa ulcerului duode- 
nal este mai crescută decit în restul populaţiei. 

Date de laborator. Testele funcţionale hepatice rămîn 
nemodificate pentru o bună perioadă de timp. Elementul esenţial 
al tabloului biologic este sindromul colestatic : hiperbilirubinemie 
(de tip conjugat), creşterea importantă a fosfatazei alcaline (în me- 
die 40 u К.А.), hipercolalemie, creșterea alfa, beta- Și gamaglobu- 
linelor la electroforeza proteinelor și IgM la imunoelectroforeză (la 
care se adaugă, adeseori, creșterea IgG), hiperlipidemie si hiper- 
colesterolemie (dar serul bolnavilor este, caracteristic, clar), cres- 
terea 5-nucleotidazei şi gama-glutamil-transpeptidazei și doar mo- 
derată a transaminazelor. Albuminemia rămîne în limite normale 
pînă într-un stadiu avansat al bolii. Proba cu BSP este modificată, 
cu o pantă Р, de tip „orizontal“. 

În 90—950/, din cazuri, în serul bolnavilor se constată prezenţa 
anticorpilor antimitocondriali. 

Anemia este deseori prezentă (cauza cea mai frecventă 
hemoragia digestivă secundară sîngerării varicelor esofagiene sau 
unui ulcer duodenal). 

Pentru stabilirea definitivă a diagnosticului de Cbp, se cere, 
absolut indiscutabil, demonstrarea absenței oricărui obstacol la ni- 
velul căilor biliare extrahepatice. Acest lucru se poate face în pu- 
tine cazuri (cînd bolnavul este anicteric sau cînd bilirubinemia 
este numai uşor crescută) prin colecistografie şi/sau colangiografie 
intravenoasă ; în majoritatea cazurilor însă aceste tehnici nu reu- 
sesc să vizualizeze căile biliare extrahepatice (icter moderat sau 
intens) si atunci, pentru evidenţierea lor, este necesară efectuarea 
colangiografiei retrograde endoscopice sau a colangiografiei trans- 
hepatice percutane. 

Examenul histologic, efectuat pe fragmentul de ţesut hepatic 
obţinut prin puncţie biopsie hepatică, arată leziunile descrise la 
capitolul de morfopatologie. 

Diagnostic. Diagnosticul pozitiv. Cbp va fi suspec- 
tată la o femeie de vîrstă mijlocie care prezintă prurit intens și/sau 
icter şi confirmată prin prezenţa sindromului de colestază (în spe- 
cial creșterea importantă a fosfatazei alcaline), a anticorpilor anti- 
mitocondriali si prin punctie biopsie hepatică. 

Diagnosticul diferenţial este cel al icterului (p. 87) 
si al cirozelor în general; lucrul cel mai important rămîne exclu- 
derea unei obstrucţii mecanice a căilor biliare extrahepatice (co- 
langiografie retrogradă endoscopică, colangiografie transhepatică per- 
cutană) care ar putea fi îndepărtată chirurgical. 

Unele cazuri de hepatită colestatică (virală sau medicamen- 
toasă) pot da loc la confuzii, dar în favoarea acestei afecţiuni ple- 
dează modul de instalare mult mai rapid a icterului (elementul 
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esenţial de diferenţiere rămîne însă numai examenul histologic). 
Diagnosticul diferenţial cu hepatita cronică activă (HCA) este di- 
ficil cind: а) HCA este însoţită de un episod colestatic ; b) anti- 
corpii antimitocondriali sînt prezenţi în serul bolnavilor cu НСА ; 
іп aceste situaţii, pentru stabilirea diagnosticului, puncţia biopsie 
hepatică devine absolut necesară. Diferentierea Cbp de HCA este 
deosebit de importantă din punct de vedere terapeutic (corticote- 
rapia ineficace în prima si eficace în ultima afecțiune). 

Evoluție. Complicaţii. Evoluţia Cbp, în absenţa unei terapeutici 
specifice, este lentă, ireversibilă, pe o perioadă de mai multi ani 
(2—15) piná cînd bolnavul se pierde prin fenomene de insuficienţă 
hepatică gravă precipitată de cele mai multe ori de hemoragii 
digestive sau infectii intercumente. 

Complicatiile (fig. 51) sînt numeroase ; unele sînt comune ori- 
cărui alt tip de ciroză (hemoragie digestivă prin ruperea varicelor 
esofagiene, comă hepatică etc.), altele (diareea, scăderea în greu- 
tate) sînt legate de malabsorb(ia grăsimilor (secundară insuficien- 
tei lor emulsificări, datorită scăderii concentraţiei sărurilor biliare 
din intestin) si vitaminelor A, D, К. Ulcerul duodenal are, din 
motive necunoscute, incidenţă mai ridicată decit la restul popu- 
latiei. 


MALABSORDTIA LIPIDELOR 
(steatorec) 


COMPLICATII 1 

COMUNE ALTOR - € 3 

TIPURI DE CIROZÁ s CIROZA ==” ULCER DUODENAL 
HEPATICÁ (hemoragie BILIARĂ PRIMITIVĂ 

digestivă, infeciie inter- 

curentă, comă hepalică 4 

etc). | 


| 
TULBURĂRI ÎN ABSORBȚIA VITAMINELOR 
LIPOSOLUBILE A (hemeralopie), 
K (hemoragii), D si Ca** (osteoporoză, 
osleomalacie) 
Fig. 51 
Complicatiile cirozei biliare primitive. 


Prognosticul desi mai bun decit la tipurile de cirozá descrise 
anterior rămîne sumbru. Se apreciază cá cu cât icterul este mai 
intens, cu atit prognosticul este mai grav. Complicaţiile (in special 
hemoragia digestivă prin ruperea varicelor esofagiene) întunecă si 
mai mult prognosticul. 
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Tratament. Deși nu dispunem de o terapeutică specifică pen- 
iru această afecţiune, tratamentul nu trebuie neglijat întrucît pu- 
tem ameliora mult unul dintre cele mai supărătoare simptome : 
pruritul. Combaterea pruritului se încearcă prin lofiuni locale cu 


itol si administrare de antihistaminice, dar singurul preparat 
icace este colestiramina (Questran) în doză de 5—10 g/zi. 
Măsurile dietetice sînt asemănătoare cu cele descrise la ciroza 
Laënnec cu deosebire că in Cbp existind o malabsorbtie a grási- 
milor, cantitatea acestora va fi redusă la aproximativ 40—50 g/zi. 
Este necesară administrarea parenterală a vitaminelor lipo- 
solubile (A, D, К) si calciului în doze variabile, în raport cu ab- 
ѕепұа sau prezența fenomenelor clinice de avitaminoză respectivă. 
Intrebuintfarea corticosteroizilor este controversată (mulţi ii 
consideră contraindicati în această afecţiune întrucît accelerează dez- 
voltarea osteoporozei) iar în privința tratamentului cu imunosu- 
presive (azathioprină) încercat în ultimul timp, nu dispunem încă 
de date suficiente privind eficacitatea lui, desi unele studii au 
arătat că el nu modifică semnificativ procesele histologice și imu- 
no!ogice. 
În faza decompensată (ascită etc. tratamentul medical este 
asemănător celui descris la ciroza septalá si postnecroticá (p. 227). 


CIROZA BILIARĂ SECUNDARĂ 


Etiopatogeneză. Ciroza biliară secundară este rezultatul unei 
obstrucţii (parțiale sau totale), de lungă durată a căilor biliare extra- 
hepatice prin litiază coledociană, stenoze coledociene postoperatorii, 
tumori ale căii biliare principale, cancerul veziculei biliare, cole- 
docită scleroatrofică. Cancerul de cap de pancreas nu poate deter- 
mina instalarea unei ciroze adevărate din cauza evoluţiei sale rapide. 

Afectiunea are incidență mai ridicată la femei, deoarece ele 
au intervenţii chirurgicale pe căile biliare extrahepatice mult mai 
frecvente decit bărbaţii (51 deci, inclusiv, complicaţii postopera- 
torii) ; în general însă, incidența bolii a scăzut în ultimul timp, ca 
urmare a metodelor moderne de diagnostic si îndepărtării obsta- 
colului biliar prin intervenţie chirurgicală. 

Patogeneza cirozei biliare secundare rămîne necunoscută, de- 
oarece mecanismele care au fost implicate (staza mecanică biliară, 
infecția secundară, toxicitatea locală a constituenţilor biliari) nu 
explică complet modificările morfopatologice. 

Morfopatologie. Macroscopic, ficatul este mărit de vo- 
lum, cu suprafața regulată (rar nodulară), de consistență crescută 
51 culoare vende închis, iar microscopic există stază biliară 
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centroiobularà, dilatarea căilor biliare, infiltrate inflamatorii, fi- 

broză 51 arii de necroză hepatocelulară. 
Aspect clinic. Simptomatologia clinică este asemănătoare cu 
cea descrisă la ciroza biliară primitivă, cu deosebirea că icteru 
3 U 


vd ic 


este mai intens, iar in multe cazuri este prezentă durerea in hipo- 


condrul drept (uneori de tip colicativ) si febră. Examenul abdo- 
menului relevă hepatomegalie regulată, de consistență crescu 


лаа і 


uu 


deseori, splenomegalie. 
Datele de laborator sini 
bi 


itocondriali este negativ. 
Diagnosticul se stabileste pe baza examenului clinic si inves 

igaţiilor de laborator (vezi icterul obstructiv, p. 84). Diagnostik 

erential este similar cu cel descris la ciroza biliară З 


Evoluție. Prognostic. Evoluţia este progresivă, ajungindu-se 
după ani, la instalarea sindromului de hipertensiune portală si 
insuficiență hepatică gravă. Prognosticul depinde în mare măsură 
de natura obstacolului ; rămîne însă cu mult mai bun decit în cele- 
lalte tipuri de ciroză dacă se reușește ca obstacolul să fie înlăturat 
într-o fază incipientă. 

Tratamentul. are in vedere, în primul rînd, îndepărtarea ob- 
stacolului mecanic care, subliniem, efectuată în fazele incipiente 
poate duce la vindecarea clinică. În rest, măsurile igieno-dietetice 
`02е1 biliare 


51 terapeutice generale sint aceleași ca si în cazul ci 


primitive. 
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Capitolul 23 


HEMOCROMNATOZELE 


DATE SUMARE ASUPRA METABOLISMULUI NORMAL AL FIERULUI. CLASIFICARE. HEMOCRO 


Ad 


MATOZA iDIOPATICÁ. HEMOCROMATOZELE SECUNDARE 


DATE SUMARE ASUPRA METABOLISMULUI 
NORMAL AL FIERULUI (Fe) 


Pentru a înţelege tulburările legate de supraîncărcarea cu Fe 
a organismului, este absolut necesará cunoasterea metabolismului 
normal al Fe. 

Organismul unui adult contine o cantitate totală de aproxi- 
mativ 4 g Fe, din care 2/3 este prezent in hemoglobină, mioglobină 
51 enzime cu rol in respiratia celulará (catalaze, peroxidaze, cito- 
cromi, citocromoxidaze), iar restul este reprezentat de Fe de re- 
zervà (feritina si hemosiderina), Fe de transport (transferina sau 
Siderofilina) si in măsură cu totul neînsemnată de enzimele celu- 
lare (flavoproteinele). 

Pierderile zilnice de Fe sint de 1—1,5 mg (2/3 pe cale diges- 
пуа, iar restul prin urină si piele), acestea fiind înlocuite prin 
absorbţia intestinală a unor cantităţi echivalente de Fe provenite 
din alimentaţie (desi un regim alimentar complet contine pînă la 
12—15 mg Fe). 

Fe (sub formă redusă, bivalent) absorbit prin mucoasa intes- 
tinală este preluat de o proteină plasmatică specifică (f4-globulinà), 
numită transferină sau siderofilinà (concentraţie plasmatică norma- 
14: 2,5 g%) si transportat la locurile de depozitare (dintre care 
ficatul, măduva osoasă si splina sint cele mai importante) sau de 
prelucrare (măduva osoasă). Un gram de transferiná fixează 1,25 
mg Fe ; întrucît transferina din 100 ml plasmă poate fixa 0,30 mg Fe, 
iar tatalitatea plasmei din organism (3 litri) nu contine decit 3 mg Fe, 
rezultă cà, in condiţii normale, doar 1/3 din transferina totală 
este încărcată (coeficient de saturație a transferinei in Fe). Trans- 
ferina leagă două molecule de Fe trivalent în două locuri separate $ 
„А“ (care eliberează Fe către eritroblasti) si „В“ (care eliberează Fe 
către ficat 51 alte depozite). к 

În mod normal, sideremia (Ее din plasma sanguină) este іп 
medie de 125 ug?/; (cu limite între 80—150 роу). 

Fe de rezervă reprezintă aproximativ 1/4—1/3 din Fe total 
a] organismului ; depozitarea Fe se face sub formă de Ѓегійпа și 
hemosiderină (în părţi egale sau cu ușoară preponderență а feri- 


tinei), iar principalele organe de depozit sînt măduva osoasă, ficatul 
și splina (cantități mult mai mici de Fe se găsesc în rinichi, plă- 
mini, pancreas etc.). Cînd Fe de rezervă depășește limitele fizio- 
logice, depozitarea Fe se face în special sub formă de hemosi- 
derină. 

Absorbtia maximă a Fe are loc la nivelul mucoasei duodenale, 
cantitatea absorbită fiind în funcţie, în primul rînd, de stocul glo- 
bal de Fe al organismului (cu cît acesta va fi mai mic, cu atît ab- 
sorbția va fi mai mare). În plus, absorbția intestinală a Fe mai 
este influenţată de: intensificarea activităţii eritropoietice secun- 
dară unei hemoragii (creşte absorbția Fe de cîteva ori), sucul gas- 
tric (pepsina eliberează Fe din compușii proteici), unele medica- 
mente (acidul ascorbic creşte absorbţia Fe; bicarbonatii si fosfatii 
au acţiune inversă). Mecanismul biochimic al absorbției Fe nu este 
pe deplin cunoscut, desi au fost emise o serie de teorii. unele con- 
tradictorii, dintre care amintim: 1) teoria „blocului mucoa- 
sei* (Granick) sustine că rolul fundamental în absorbţia Fe îl 
deţine apoferitina din celula intestinală ; cînd aceasta este satu- 
rată de Fe, absorbția Fe este blocată; 2) teoria macrofage- 
lor vilozitare atribuie rol deosebit macrofagelor din corionul 
vilozitar: dacà acestea sint spoliate de Fe, vor permite imediat 
transferul Fe din celulele epiteliale ; dacă, din contră sint saturate 
cu Fe, ele blochează acest transfer, migrează transvilozitar Si se 
pierd in lumenul intestinal. 


DEFINITIE. CLASIFICARE 


Hemocromatoza (diabetul bronzat, ciroza pigmentară) 
reprezintă o tulburare în metabolismul Fe caracterizată ana to- 
mic prin supraincárcarea cu Fe în primul rînd a ficatului (dar si 
a altor organe : pancreas, miocard, tegumente, splină etc.) si leziuni 
de fibroză mai mult sau mai puţin întinse, biologic, prin cres- 
terea sideremiei si a coeficientului de saturație a transferinei, si 
clinic printr-o varietate de semne dintre care cele de insuficientà 
hepatică, diabet zaharat, pigmentare cutanată, atingere cardiacă, 
endocrină şi osteoarticulară domină simptomatologia clinică. 

Hemocromatoza este clasificată în două grupe: 1) idiopa- 
tică, legată de o eroare înnăscută a metabolismului Fe; 2) secun- 
darà (4cistigatàá^) unei hemopatii, hepatopatii cronice sau trata- 
ment îndelungat (51 în doze mari) cu preparate de Fe. Termenul 
de hemosideroză implică creşterea depozitelor de Fe (locali- 
zată sau generalizată), fără leziuni evidente a ţesuturilor (hepatic, 
pulmonar, renal). 
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HEMOCROMATOZA  IDIOPATICĂ 
ETIOPATOGENEZĂ. FIZIOPATOLOGIE. 


Etopatogeneza bolii nu este complet elucidată. Anomalia eser 
țială pare să fie un defect genetic în mecanismul de reglare a 
absorbției Fe la nivelul mucoasei porțiunii proximale a intestinului 
subțire ; ca urmare, Fe alimentar este absorbit în cantităţi care 
intrec cu mult necesităţile organismului și care nu mai pot fi în 
întregime eliminate, astfel încît Fe va fi depozitat în diferite organe 
şi în primul rînd în ficat unde va determina leziuni degenerative 
hepatocelulare si proliferarea țesutului conjunctiv. 

Unul dintre cei mai importanți factori care pledează pentru 
anomalie genetică este prezenţa afecțiunii la unul sau mai multi 
membri ai familiei bolnavului. Pînă de curînd, modul de trans- 
mitere a bolii a fost considerat ca exclusiv autosomal dominant ; 
in ultimul timp însă s-au adus dovezi în sprijinul unei transmiteri 
autosomal recesive. Recent s-a stabilit că afecțiunea este mai frec- 
ventă la subiecţii purtători ai antigenelor HLA-A3 și HLA-BI4. 
Dovada de necontestat a unei origini genetice a bolii nu o avem 
încă, deoarece numeroasele încercări de a demonstra o anomalie 
biochimică specifică, responsabilă pentru absorbţia crescută de Fe, 
au rămas fără rezultat. Ipoteza după care defectul fundamental ar 
fi o deficiență în xantin-oxidază (enzimă cu rol în eliberarea Fe 
din rezerve) nu a putut fi confirmată întrucît inhibarea acestei 
enzime cu allopurinol nu a determinat schimbări semnificative 
în metabolismul Fe. 

Dintre factorii exogeni, numai doi au primit o importanţă de- 
osebită : 1) alcoolul ar putea participa la instalarea hemocro- 
matozei prin : a) creșterea absorbției intestinale a Fe (acţiune de- 
monstrată experimental); b) hepatotoxicitatea sa, universal recu- 
noscutá, ar putea precipita instalarea leziunilor hepatice la o per- 
Soaná genetic predispusá; 2) aportul alimentar excesiv 
de Fe ar putea, cel putin teoretic, contribui la aparitia hemocro- 
matozei, dar studii convingátoare au demonstrat cá afectiunea apare 
și la persoane care au avut un regim alimentar cu conţinut normal 
in Fe. 


о 


În hemocromatoză, cantitatea де Fe depozitat în diferite organe 
și țesuturi poate întrece 15 g (de 10—50 de ori cît este normal). 
Fe este direct responsabil de instalarea hepatopatiei (se pare că 
există o corelaţie între concentrația de Fe hepatic şi dezvoltarea 
cirozei ; în plus, administrarea Fe în doză farmacologică la om și 
animal, induce leziuni hepatice), cardiopatiei (s-a stabilit o bună 
corelaţie între prezenţa Fe în miocard si existenţa unei insuficiente 
cardiace) si manifestărilor cutanate. Supraincárcarea ferică joacă, 
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îndoială, un rol important în apariţia celorlalte manifestări 
clinice (diabet, endocrine, osteo-articulare) dar nu unic, intervenind 
si alti factori (insuficiență hepatocelulară, hipovitaminoze etc.). 


MORFOPATOLOGIE 


Macroscopic, ficatul este mărit de volum, neregulat, de 
nsistență crescută şi culoare roșietică. Microscopic, aspectul 
nu diferă fundamental de cel al altor ciroze; elementul esențial 
este prezența masivă a granulelor de hemosideriná în hepatoci 
n in măsură mai mică în celulele Kupffer. Reacţia pentru 
nentul feric (Perls) este pozitivă (fig. 58). 
апай crescute de hemosiderină se găsesc si la nivelul pan- 
creasului (endocrin și exocrin) a cărui structură este dezorganizată 
ca urmare a fibrozei și degenerării parenchimatoase. 
În sfirsit, cantități crescute de Fe și diferite leziuni degene- 
ative se evidenţiază și în alte organe (cord, piele, glande endo- 
e, splină etc.). 


ASPECT CLINIC 

Incidentá. Afectiunea este rară (1 la 25.000 bolnavi spi- 
talizați) si întilnită aproape în exclusivitate la Бїбай, obișnuit 
după virsta de 40 de ani. Raritatea hemocromatozei la femei (ra- 
port F/B—1/10—1/15) este legată, cel puţin in parte, de pierderile 
de Fe prin menstruatie, alăptare si sarcină, iar atunci cînd afec- 
țiunea totuși apare, este vorba de cele mai multe ori de femei 
în vîrstă care au avut un ciclu menstrual redus sau histerectomie. 

l. Manifestări cutanate. Pigmentatia pielii, datorată 
creşterii cantităţii de melanină, este practic constantă la toti bolnavii; 
tegumentele au o culoare bruná-cenusie, de aspectul fontei sau 
ardeziei. Pigmentaţia este generalizată, dar mai accentuată pe faţă, 
git, antebrate si fata dorsală a miinilor; la început discretă, se 
accentuează progresiv, bolnavul îmbrăcînd aspectul de mulatru. 
Pielea este subțire și uscată ; in general se asociază hipopilozitate 
axilară, facială și pubiană, koilonichie și ichtioză. De regulă, mu- 
coasele sint indemne (rareori se observă pigmentarea mucoasei bu- 
cale 51 conjunctivale). 

Ciroza hepatică este manifestarea cea mai frecvent 
întîlnită. Ficatul este mult mărit de volum, de consistenţă dură, 
suprafaţa netedă si obișnuit nedureros. În peste jumătate din ca- 
zuri există splenomegalie. Clinica cirozei hepatice din hemocroma- 
toza idiopatică este asemănătoare cu cea descrisă la ciroza septală 
si postnecroticá (р. 203), cu următoarele deosebiri : a) semnele de 
insuficiență hepatocelulară si de hipertensiune portală (ascită, va- 
rice esofagiene etc.) sînt absente o bună perioadă de timp si în 
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al chiar atunci cînd apar, frecvenţa lor este semnificativ mai 
b) durerea abdominală (cu sediul obișnuit în hipocondrul 
ept si epigastru) este mult mai frecvent întilnită, uneori de tip 
însoțită de stare de şoc încît simulează un abdomen acut ; 

durerii nu este cunoscută (perisplenită ?, pancreatità ? neu- 


ropatie diabeticá ?); c) după unii autori (in general, anglo-saxoni), 
se Cu ^ 


mplică mai des (aproximativ in 159/, din cazuri) cu cancer he- 
(дора alti autori, în special francezi. această complicatie nu 
ce, са frecvenţă, pe cea a altor tipuri de ciroză). 

3. Diabetul zahar at este prezent în aproximativ 2/3 din 
si poate îmbrăca o formă uşoară sau, din contra, gravă, 
tentă i la doze mari de insuliná. Pe plan patogenetic, in apari 
Habetului intervin cel puțin trei elemente : a) А рап- 
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і secundară depozitelor de Fe; b) ciroza hepatică ce de- 
па o tulburare a tolerantei la glucoză ; c) pedispoatia fami- 
Complicaţiile (vasculare, renale, nervoase etc.) sînt cele ale 
diabetului în general. 

t. Manifestări cardiace. În cursul evoluţiei bolii apro- 
iv 1/3 dintre bolnavi vor dezvolta o insuficiență cardiacă (mai 
de tip drept); se constată, de asemenea, destul de frecvent, 
te tipuri de aritmii. Deşi tabloul clinic nu prezintă nimic 
particular, insuficiența cardiacă din cursul hemocromatozei se ca- 
racterizeazá prin instalarea sa rapidă la o persoană de vîrstă medie 
(aproximativ 40 de ani), indemnă de orice altă tulburare cardiacă 
anterioară. Absența hipertensiunii arteriale este regula în hemo- 
cromatoză. E.C.G. este patologică (voltaj redus, aplatizarea sau ne- 
gativarea undei T etc.) în peste jumătate din cazuri. Cauza com- 
ти cardiace este, си mare probabilitate, depozitarea crescută 
de Fe 1 a nivelul miocardului și sistemului de conducere. 

. Manifestări endocrine. Atingerea gonadică este 
cea mai importantă şi se traduce prin pienderea libidoului, impo- 
tentà, atrofie testiculară, amenoree, reducerea pilozitátii. În unele 
cazuri s-au descris manifestări de hipotiroidism si hipocorticism 
(acesta din urmă ar putea explica, cel puţin în parte, pigmentatia 
tegumentelor, desi nu s-a stabilit pînă acum o relaţie cauzalà di- 
rectă). În cazul particular al hemocromatozei, tulburările endocrine 
ar putea fi mai degrabă secundare unei suferințe hipofizare (ca 
urmare a depozitelor crescute de Fe în această glandă) decît ano- 
maliilor hormonale (їп special a estrogenilor) din ciroza hepatică. 

6. Manifestări osteo-articulare sub forma unor 
artropatii care cuprind articulațiile mari (genunchi, coxo-femu- 
rale) și metacarpofalangiene sînt prezente în cel puţin 1/4 din 
cazuri, manifestate clinic prin dureri vii si impotentá funcţională. 
Aspectul radiologic este cel de condrocalcinoză. Patogeneza modi- 
ficărilor articulare nu este cunoscută (posibil, inhibitia activităţii 
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pirofosfatazei ca urmare a depunerii crescute de Fe la nivelul ar- 
ticulatiilor). 

Investigaţii paraclinice. Sideremia este crescută de- 
pàsind obișnuit 175 y9/s, iar coeficientul de saturație al transferinei 
este întotdeauna peste 609/, (normal 30—400/,). Valorile transferi- 
nei serice sînt crescute (normal 2,5 8%), dar determinarea transfe- 
vinei nu se poate face decit în laboratoare special dotate. Testele 
funcționale hepatice rămîn pentru mult timp normale sau uşor 
modificate (in special epurarea B.S.P.-ului) ; în stadiul avansat al 
bolii, ele sînt modificate ca în ciroza septală sau postnecrotică 
(p. 209). Hemoleucograma este, în general, normală ; în unele cazuri 
se întilnește însă o anemie ușoară (obişnuit macrocitară), iar oca- 
zional leucopenie și trombocitopenie (posibil secundare hipersple- 
nismului). 

Un test util pentru diagnostic este cel care folosește agentul 
chelator numit desferal (desferoxamină) : se injectează intramus- 
cular 500 mg desferal și se determină Fe în urina recoltată în 
următoarele 6 оге (după altă tehnică, în 24 de ore) de la injecție; 
normal, se elimină sub 2 mg, în timp ce în hemocromatoză eli- 
minările depăşesc 5 mg. 

În centre specializate se folosese metode izotopice de studiu 
a radiotierului (mai mult cu interes fiziopatologic decît diagnostic) 
pentru evaluarea absorbției digestive si cineticii Fe. 

Investigatia esenţială, care aduce elementul decisiv pentru di- 
agnostic, este punerea în evidenţă a unor cantităţi anormal de 
crescute de Fe în diferite ţesuturi (ficat, piele etc.) prin studiul 
fragmentelor obţinute prin punctie biopsie (inclusiv determinări 
cantitative ale concentraţiei de Fe). Puncţia biopsie hepatică este 
cea mai importantă investigaţie întrucit poate evidentia, pe același 
fragment, atit supraincárcarea cu Fe cît și modificările de ciroză 
hepatică. Cantități crescute de Fe se găsesc si în fragmentele ob- 
ținute prin biopsia mucoasei gastrice sau jejunale, puncţie ster- 
nală, piele, dar din cauza unor rezultate uneori neconcludente, sînt 
departe de valoarea punctiei biopsie hepatică. 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul pozitiv se stabileşte pe baza semnelor 
clinice (şi in particular triada : ciroză hepatică+ diabet zaharat--me- 
lanodermie) si de laborator (creșterea sideremiei si a coeficientului 
de saturație a transferinei) ; confirmarea concentraţiei tisulare cres- 
cute de Fe se face prin punctie biopsie hepatică si examen histo- 
chimic pentru Fe ; un test valoros, care confirmă indirect cantităţile 
mari de Fe de rezervă, este cel cu desferal. 

Diagnosticul diferenţial se face înainte de toate cu 
hemocromatozele secundare. Cînd supraîncărcarea ferică complică 
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o afecţiune hematologică (anemie prin insuficienţă medulară, tala- 
semie, anemie refractará sideroblastică) cunoscută anterior, dife- 
rentierea ei de hemocromatoza idiopatică este usoari. Mai difi- 
cilá este diferentierea hemocromatozei idiopatice de hemocromatoza 
secundară cirozei (în special cea alcoolică), desi puncţia biopsie 
hepatică și examenul histochimic pentru Fe rezolvă diagnosticul. 
În discuţia diagnosticului diferenţial mai intră, din cauza modifi- 
cărilor cutanate, boala Addison și argirismul. 


EVOLUȚIE. COMPLICATII. PROGNOSTIC 


Evoluţia este lentă, durata supraviețuirii fiind de 4—8 ani de 
la stabilirea diagnosticului, bolnavii decedind prin comă hepatică, 
hemoragie digestivă (ruperea varicelor esofagiene) sau insuficienţă 
cardiacă. 

Chiar în prezența unui tratament adecvat şi susţinut, prog- 
nosticul rămîne rezervat avînd în vedere riscul ridicat al acestor 
bolnavi de a dezvolta un cancer hepatic. 


TRATAMENT 


Regimul alimentar este cel descris la ciroza septală 
şi postnecrotică( p. 227), la care însă trebuie tinut seama de prezența 
diabetului ; o alimentație carențată în Fe, care ar fi logică, nu 
poate fi realizată în practică. Se interzice cu desăvirșire orice fel 
de băutură alcoolică. 

Tratamentul simptomatic are în vedere măsurile 
convenţionale care se iau în prezența cirozei (p. 228), diabetului (sul- 
famide, biguanide sau insulină) si insuficientei cardiace (tonice 
cardiace), fără să prezinte particularităţi deosebite. 

Tratamentul de fond al afecțiunii are scopul de a 
elimina supraincárcarea cu Fe a organismului si cuprinde : 

a) singerarea repetată și pe timp îndelungat (1—3 ani) prin 
venisectie, de aproximativ 500 ml săptămînal (care conţine în jur 
de 200 mg Fe), reprezintă tratamentul de electie ; este în general 
bine suportat de bolnavi, hepatosplenomegalia si pigmentatia tegu- 
mentelor se reduc, diabetul si insuficiența cardiacă se ameliorează, 
dar manifestările endocrine si osteo-articulare rămîn neinfluentate, 
ca de altfel si riscul dezvoltării cancerului hepatic ; 

b) administrarea de agenti chelatori de tipul desferioxaminei 
(desferal) in doză de 1 g/zi, intramuscular ; această metodă dà re- 
zultate net inferioare precedentei (se elimină zilnic numai aproxi- 
mativ 10—20 mg Fe) și uneori produce reacţii toxice deosebit de 
serioase. 


HEMOCROMATOZELE SECUNDARE 


HEMOCROMATOZELE SECUNDARE HEPATOPATIILOR 


Hepatita cronică agresivă, ciroza criptogenicá si in particula: 
za alcoolică se pot complica în cursul evoluţiei cu o hemocro- 
toză. Supraîncărcarea fericá la un bolnav cu ciroză hepatică 

lici poate realiza prin următoarele mecanisme : 1) creşterea 
intestinale а Fe (ea însăşi secundară : a) acțiunii directe 


care determină o stimulare a absorbției Fe); 2) diminu- 
wea transferinei serice (saturația sa va fi uşor de realizat chiar în 
prezența unei hipersideremii moderate) ca urmare a reducerii sin- 
tezei sale din cauza insuficientei hepatocelulare. 

Desi nu există nici un semn clinic de certitudine care să per- 
mità afirmarea originii aleoolice a unei hemocromatoze (si deci de 
a elimina o hemocromatozá idiopatică la un etilic), anumite ele- 
mente clinice (melanodermie moderatá, diabet zaharat discret, ficat 
atrofic sau de volum normal, hipertensiune portală frecventă, rari- 
tatea manifestărilor cardiace) si biologice (hipoalbuminemie, hiper- 
gamaglobulinemie, retenţie netă de BSP, Fe seric obișnuit sub 
200 sg9/j) pledează în favoarea acesteia. 

Tratamentul este cel obișnuit al cirozei (p. 228), eventual asociat 
cu desferal; sîngerările repetate nu se aplică decit cu totul ex- 
cepiional. 


2. HEMOCROMATOZELE SECUNDARE HEMOPATIILOR 


Anumite anemii cronice se pot complica cu o supraincárcare 
fericá care poate uneori îmbrăca alura unei veritabile hemocro- 
matoze. | 

a) Anemiile prin insuficienţă medulară, in- 
diferent de natura lor (congenitală sau cîştigată), necesită trans- 
i repetate pentru a compensa numărul redus de hematii circu- 
întrucît un flacon de 500 ml sînge aduce aproximativ 250 mg 
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b) Talasemia, în forma sa homozigotă, poate fi la originea 
unei hemocromatoze ca urmare a tratamentului prin transfuzii 
repetate. 

c) Anemiile refractare sideroblastice adesea 
urmarea unei distructii intramedulare a eritroblastilor (eritropoieză 
ineficace) asociată cu o hiperhemolizá, se pot complica cu o hemo- 


cromatoză, cu particularitatea că aceasta apare mult mai precoce 
în evoluția bolii decît în cazul hemocromatozei care complică ane- 
miile prin insuficienţă medulară pură. În asemenea situaţii se pare 
că rolul determinant în apariția hemocromatozei îl constituie ab- 
sorbtia intestinală crescută a Fe (demonstrată prin studii izotopice 
cu Fe marcat) ca urmare a creşterii activităţii eritropoietice, iar 
transtuziile de singe si hemoliza au un rol secundar. Tratamentul 
se reduce doar 1а administrarea de desferal (1 g/zi, intramuscular, 
10 zile din 15). 
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Capitolul 24 


DIEGENERESCENŢA HEPATOLENTI- 
CULARĂ (BOALA WILSON) 


ETIOPATOGENEZÁ. MORFOPATOLOGIE. ASPECT CLINIC. DIAGNOSTIC. EVOLUȚIE ȘI PROGNOSTIC 
TRATAMENT 


Degenerescenta hepatolenticulará (sau boala Wilson) este 5 
afecțiune rară si gravă, produsă de o tulburare in metabolismul 
cuprului si a unor acizi атіпаў, manifestată clinic prin ciroză he- 
patică, modificări neurologice si oculare. 

Etiopatogenezd. Afectiunea este ereditară, modul de transmi- 
юге fiind autosomal recesiv, iar modificárile morfologice si func- 
tionale sint secundare unor tulburári metabolice privind absorbtia, 
transportul si distribuţia cuprului în organism, rezultatul final 
fiind depozitarea crescută (de 5—10 ori mai mult decît la normali) 
de cupru la nivelul ţesuturilor (sistem nervos, ficat, cornee). 

Alimentatia obișnuită confine 2—4 mg de cupru din care ju- 
mătate este absorbit (balanţa fiind menţinută ca urmare a pierde- 
rilor echivalente prin scaun). Cuprul alimentar absorbit la nivelul 
intestinului ajunge, pe calea venei hme la ficat unde se combinä 
cu diferite proteine (cuproproteine). De la nivelul ficatului, cuprui 
este їп cea mai mare parte eliminat în bilă, iar restul trece În singe 
ataşat ceruloplasminei sau în stare ionică. 

În mod normal, organismul conține 100—150 mg de cupru, iar 
concentrația sa plasmatică este de aproximativ 114 ug/100 ml. Cea 
mai mare proporție de cupru circulant (90—950/) este puternic le- 
gată de ceruloplasmină (o alfa-2 globulină sintetizată de hepato- 
cite) iar restul fixat mai slab de alte albumine plasmatice si ami- 
noacizi. 

Patogeneza afectiunii (fig. 52) nu este pe deplin lămurită. 
Anomalia principală pare să fie сагепа genetică de сегиор!аѕтіпа; 
în absenţa ei, cuprul este legat slab de alte albumine de care poate 
fi uşor detașat, o parte eliminindu-se prin urină, iar altă parte (mai 
mare) va fi depozitată la nivelul diferitelor tesuturi (astfel încît 
determinarea cuprului total plasmatie evidențiază hipocupremie). 
Totuşi, conform acestei ipoteze, nu se poate explica existenţa ca- 
zurilor de degenerescentá hepatolenticulară care prezintă valori nor- 
male ale ceruloplasminei. Creşterea depozitelor de cupru din orga- 
nism ar mai putea fi rezultatul unei absorbțţii intestinale crescute 
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de cupru, dar acest lucru nu a putut fi pe deplin confirmat. Їп sfirsit, 
* aceastá afectiune s-a demonstrat o excretie biliară diminuată de 

pru (probabil datorată unor tulburări în funcţia lizozomilor ce- 
luksi hepatice) ceea ce ar putea duce la acumularea excesivă a 
cuprului la nivelul ficatului. 


Morfopatologie. Aspectul macro- şi microscopic al ficatului este 


asemănător cu cel descris la ciroza Laënnec sau cea postnecrotică 
(p. 193). Există каш prin care se poate demonstra prezenţa си- 
rului în fragmentul de țesut hepatic, dar acestea sint in general 
şi nu pot fi folosite in practica de rutină. Microscopia elec- 
ironică evidenţiază aproape în toate cazurile modificări de volum 
al mitocondriilor (mitocondrii gigante). Sînt prezente leziuni dege- 
nerative la nivelul nucleilor lenticulari de la baza creierului. 
Aspect clinic (fig. 52). Simptomele clinice apar obișnuit la 
vîrsta adultului tînăr, debutul fiind cel mai adesea prin mani- 
festări neurologice de tip extrapiramidal:  tremurătura 
ritmică, negulată, alternantá, a uneia sau ambelor extremităţi su- 
perioare, rigiditatea mușchilor scheletici, mișcări de tip choreic si 
disartrie în stadiile mai avansate. Reflexele osteo-tendinoase sint 
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MANIE EST ARI OCULARE DATE DE LABORATOR 
inel Kayser-Fleischer — Scáderea ceruloplasminei 
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Cresterea cuprului urinar 
— Hiperaminoacidurie 
— Alterarea tesieior functio- 
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Fig. 52 
Patogeneza și clinica bolii Wilson. 
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normale. În unele cazuri apar schimbări în personalit: 
vului si deteriorarea capacităţii mintale. Trebuie subliniat ins 
sint cazuri іп care semnele neurologice lipsesc sau pot fi numai 
discrete. 

Semnele hlepatice 
si postnecrotică (p. 203). 

Semnele oculare se caracterizează prin prezer em inelului 
Kayser-Fleischer ce apare sub forma unui inel de culoare brun- 
verzuie în jurul corneei si care constituie un semn patognomonic 
pentru această afecţiune. 

O parte dintre bolnavi prezintă artralgii secundare unui efect 
direct al cuprului asupra articulaţiilor. 

Date de laborator. Ceruloplasmina serică este scăzută 
obișnuit sub 15 mg% (normal 20—40 mg00), hipocupremie (normal 
90—110 ug0/0), cuprul urinar crescut, cu valori de obicei peste 
200 ug0/ (normal sub 50 ug0/). Testele funcţionale hepatice sînt 
modificate ca si la ciroza Laénnec (p. 209). La o parte dintre bolnavi 
există hiperaminoacidurie, fosfaturie si glicozurie ca urmare a le- 
ziunilor tubulare renale secundare depunerii cuprului la acest niv 

Diagnosticul este stabilit pe triada: ciroză _ hepatică+ 

nel Kayser-Fleischer+manifestări neurologice 
de tip extrapiramidal si confirmat prin datele de laborator. Dacă 
testele funcţionale hepatice sînt echivoce pentru prezența procesi 
lui cirotic, diagnosticul este stabilit prin punclie biopsie hepatică 
şi examen histochimic pentru punerea în evidenţă a cuprului. 

Diagnosticul diferenţial se face cu celelalte forme 
de ciroze și alte afecţiuni cu semne neurologice de tip extrapira- 
midal. 

Evoluție si prognostic. Fără tratament evoluția este progre- 
sivă, supraviețuirea nedepásind vîrsta de 40 de ani. Este necesar 
de subliniat că геа are un prognostic bun dacă tratamentul 
se aplică corect înaintea instalării leziunilor ireversibile în creier 
și ficat. Moartea se produce prin comă hepatică, hemoragie diges- 
tivă (ruperea varicelor esofagiene) sau infecţii intercurente. 

Tratamentul are în vedere următoarele obiective : 

1) Prevenirea acumulării cuprului în organism prin 
trarea de sulfurá de potasiu 20 mgx3/zi timp de un an, 


sint cele descrise la ciroza Laënnec 
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discontinuă. Acest preparat reduce absorbția intestinală 
lui prin formarea unor săruri de cupru neabsorbabile. 

2) Eliminarea cuprului depozitat în organism prin administra- 
rea de D-penicillaminà 1,5—2,5 g/zi timp de un an, apoi dozà de 
intretinere (1 g/zi) pentru o lungă perioadă. 
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EDTA dà rezultate mult inferioare D-penicillaminei. 
3) Tratamentul cirozei hepatice, asemănător cu cel descris la 


ciroza portală 51 postnecrotică (р. 227). 
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LEZIUNILE VASCULARE ALE FICATULUI 


LEZIUNI ALE VENELOR HEPATICE (SINDROMUL BUDD-CHIARI ; BOALA VENO —OCLUZIVÁ ; 


CIROZA CARDIACĂ). LEZIUNI ALE ARTEREI HEPATICE 


I. LEZIUNI ALE VENELOR HEPATICE 


1. SINDROMUL BUDD-CHIARI 


Este o afecţiune rară, produsă de obstructia drenajului venos 
al ficatului. 

Etiologie. Obstrucţia venelor hepatice, situată la orice nivel de 
la formarea lor pînă la vărsarea în vena cavă inferioară, poate fi 
secundară : a) trombozei venoase (policitemia vera, traumatisme) ; 
b) invadării neoplazice (sarcom retroperitoneal, hipernefrom, hepa- 
tiom); c) administrării de anticoncepţionale orale; d) asocierii cu 
alte boli (chist hidatic hepatic, abces hepatic, anemie hemoliticá, 
hemoglobinurie paroxisticá nocturná, rectocolitá hemoragicá) ; e) ira- 
dierii regiunii hepatice; f) unei malformatii congenitale (diafragm 
membranos situat imediat deasupra locului de vársare a venelor 
suprahepatice in vena сауа inferioară). În multe cazuri însă, cu 
toate tehnicile moderne de explorare a sistemului venos hepatic, 
cauza rămîne necunoscută. 

Morfopatologie. Macroscopic, ficatul este mărit de vo- 
lum, iar venele hepatice sînt obstruate la un nivel oarecare al tra- 
iectului lor. 

Microscopic, se evidențiază dilatarea venelor centrolobu- 
lare, congestia sinusoidelor și necroza celulelor hepatice din jur. 
Dacă procesul este mai vechi, se constată o fibroză predominant 
centrolobulará sau chiar leziuni veritabile de ciroză. 

Aspect clinic. Hepatomegalia voluminoasă si dureroasă, ascita 
și durerile de la nivelul hipocondrului drept, domină tabloul cli- 
nic. Deosebită valoare clinică are absenţa refluxului hepato-jugu- 
lar. Splenomegalia apare ca rezultat al instalării hipertensiunii 
portale. În unele cazuri este prezent un icter de intensitate medie. 
După unii autori, existenţa unei circulații venoase cutanate cola- 
terale medio-toracicá, presternală, ar fi semnificativă obstrucţiei 
venelor suprahepatice. 

Investigaţii paraclinice. Testele funcţionale hepa- 
lice prezintă modificări variabile şi necaracteristice (intilnite si la 
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alte forme de cirozá hepaticá); un test constant pozitiv este reten- 
ţia anormală de BSP. În majoritatea cazurilor se observă creșterea 
moderată a fosfatazei alcaline şi transaminazelor serice, hiperbili- 
rubinemie, scăderea albuminemiei şi timpului de protrombină. Pre- 
гепќа unei policitemii este deosebit de importantă pentru diagnostic 
(deoarece contrastează cu anemia cirozelor în faza de decompen- 
sare vasculară) dar nu se intilneste decît la o parte dintre bolnavi. 

Examinarea lichidului de ascită evidenţiază în majoritatea ca- 
zurilor un conţinut proteic bogat. 

Examenul histologic al fragmentului obţinut prin punctie biop- 
sie hepatică arată congestia caracteristică a venei centrolobulare, 
necroza celulelor hepatice din jur si eventual, fibrozá cu aceeași 
topografie. 

Scintigrafia hepatică poate demonstra o sărăcie a preluării izo- 
topice în regiunea drenată de vena suprahepatică obstruată sau, 
mai frecvent, o creştere a preluării izotopice în regiunea centrală, 
corespunzătoare hipertrofiei lobului caudat (care în general nu este 
cuprins de procesul patologic). 

Investigaţiile vasculare au o valoare diagnostică de prim ordin. 
Splenoportografia demonstrează circulaţia colaterală şi, lucru im- 
portant, că nu există obstructie la nivelul venei porte. Arteriografia 
celiacă selectivă arată o prelungire a timpului hepatografiei si de- 
plasarea ramurilor arteriale. Hepatografia prin injectarea substan- 
{еі de contrast direct în parenchimul hepatic are o valoare diag- 
nostică absolută, întrucît poate demonstra obstructia venoasá. Cate- 
terismul venelor suprahepatice este o tehnică dificilă în aceste 
cazuri ; cînd se reuşeşte totuşi să se facă, se pune în evidenţă 
obstructia venoasá. 

Diagnosticul este de prezumție la un bolnav suferind de o 
boală care ar putea cauza obstructia venelor suprahepatice si la 
care se instalează brusc hepatomegalia dureroasă şi ascita. 

Proba absolută a diagnosticului nu poate fi obţinută decit prin 
explorări vasculare (hepatografia percutană transhepaticà, catete- 
rismul venelor suprahepatice) dar care sînt, în general, dificil de 
executat (și chiar de interpretat) în asemenea situaţii. 

Diagnosticul diferenţial cuprinde alte afecţiuni în- 
oțite de hepatomegalie si ascită, dintre care cele mai importante 

t: a) ciroza hepatică poate fi exclusă prin efectuarea punctiei 
biopsie hepatică (în plus, conţinutul în albumină al lichidului de 
scită este redus); b) pericardita constrictivă si insuficienţa car- 
diacă congestivă pot fi ușor distinse pe baza examenului clinic, 
electrocardiografic şi radiologic (in plus, refluxul hepato-jugular 
este evident). 
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Prognost 


cul depinde în primul гіпа de afecțiunea de bază, 
avietuirea bolnavilor după stabilirea diagnosticului 
a cîteva luni la cîţiva ani. 

amentul este în general dificil si limitat doar la comba- 
terea ascitei prin regim hiposodat şi diuretice (p. 100). Ori de cite 
1 


ori se depisteazá o afectiune care ar putea fi la baza acestui sin- 
drom, ea va fi susținut tratată. S-a încercat, fără rezultat însă, 
terapia anticoagulantă şi fibrinolitică. 


Intervenţia chirurgicală efectuată în scopul îndepărtării obsta- 
colului venos, deși teoretic ar duce la vindecare, în practică nu a 
dat rezultate din cauza dificultăţilor tehnice și extinderii procesu- 
lui trombotic. Tratamentul chirurgical are însă o valoare deosebit 
de mare în cazurile cînd sindromul Budd-Chiari este datorat unui 
diafragm membranos situat pe vena сауа imediat sub atriul drept 
(rezectia diafragmului membranos). Anastomoza portocavă ar putea 
ajuta la decompresiunea ficatului, dar întrucît numărul unor ase- 
menea intervenţii este mic, nu putem trage concluzii definitive 
(dacă o asemenea intervenţie se va lua în considerare, este obliga- 
toriu, în prealabil, să ne asigurăm prin explorări vasculare că atit 
vena cavă inferioară cît şi vena portă nu sînt obstruate). 


2. BOALA VENO-OCLUZIVĂ 


Endoflebita toxică cauzată de alcaloizii de pirolizidină (Sene- 
cio, Heliotropium, Crotolaria) produce boala veno-ocluzivă 
hepatică, care, din punct de vedere clinic, este similară cu sin- 
dromul Budd-Chiari, deosebirea esenţială fiind însă că aici ob- 
strucţia este la nivelul venelor centrolobulare. Este mai frecventă 
la copii sub 10 ani. 


3. CIROZA CARDIACĂ 


Etiopatogeneză. În producerea acestui tip rar de ciroză, rolul 
principal revine congestiei venoase cronice de la nivelul ficatului, 
secundară unor afecţiuni cardiace care produc o creștere severă şi 
permanentă a presiunii venoase, aşa cum se întimplă în insufi- 
cienţa cardiacă congestivă (în special cînd aceasta este urmarea 
unei insuficiențe tricuspidiene) si pericardita constrictivá. 

Morfopatologie. Macroscopic, ficatul este márit de volum 
si de consistenţă crescută; microscopic, se observă congestie 
centrolobulară, fibroză maximă centrozonală şi necroză hepatoce- 
lulară. 

Aspectul clinic este dominat de semnele de insuficiență car- 
diacă, asupra cărora nu vom insista. Ficatul este mărit de volum, 
ferm şi deseori pulsatil; semnele tipice ale hipertensiunii portale 
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sint obișnuit absente (cu excepția cazurilor severe de ciroză se- 
cundară pericarditei constrictive). 

Diagnosticul se stabileşte clinic şi cu ajutorul investigaţiilor 
de laborator privind leziunea cardiacă (radioscopie toracică, ecg 
etc.) si hepatică (teste funcţionale hepatice, eventual punctie biop- 
sie hepatică). 

Tratamentul este al afecțiunii de bază, la care se adaugă cel 
descris la capitolul cirozelor (p. 227). i 


II. LEZIUNI ALE ARTEREI HEPATICE 


Aproximativ 25% din circulaţia hepatică este asigurată de 
artera hepatică, a cărei ocluzie (endocardită lentă malignă, inter- 
veniii chirurgicale) produce infarctul hepatic manifestat clinic prin 
dureri violente la nivelul hipocondrului drept, icter, colaps si comá 
hepatică. Această condiţie este extrem de rară. 
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Capitolul 26 


TUMORILE FICATULUI 


TUMORILE BENIGNE (ADENOMUL HEPATIC ; 
(CANCERUL PRIMITIV AL FICATULUI; 


ANGIOAMELE HEPATICE). TUMORILE MALIGNE 
ANCERUL METASTATIC AL FICATULUI) 


TUMORILE BENIGNE 


Tumorile benigne ale ficatului sînt rare, avînd origine paren- 
chimatoasá (adenom, colangiom) sau mezenchimatoasá (angiom, le- 
iomion, fibrom, lipom). 

Etiologia acestor tumori nu este cunoscută ; ín ultimul timp s-a 
semnalat creșterea incidenfei adenoamelor hepatice la femeile care 
folosesc anticonceptionale orale, dar relaţia dintre tumorile benigne 
ale ficatului şi hormonii estro-progestativi rămîne incertă (numărul 
de cazuri publicate este cu totul neglijabil în comparaţie cu numărul 
de femei care utilizează anticonceptionale orale). 


ADENOMUL HEPATIC 


Adenomul hepatic este o tumoră de dimensiuni variabile, unică 
sau multiplă, de formă solidă sau chisticá. 

Tumora rămîne mult timp asimptomatică, diagnosticul fiind 
în majoritatea cazurilor o surpriză operatorie. Simptomele clinice, 
cînd apar, sînt legate de creşterea de volum a tumorii cu fenome- 
nele secundare de compresiune hepatică si de vecinătate. 

În cazuri rare sînt prezente adenoame chistice multiple care, 
obișnuit, fac parte din boala chistică congenitală poliorganică (fi- 
cat, rinichi). 

Dintre investigaţiile paraclinice, scintigrafia hepatică (fig. 53) 
Si arteriografia selectivă aduc date importante pentru diagnostic, 
fără însă să poată preciza natura tumorii. Probele biologice hepa- 
tice sînt normale. 

Tratamentul constă în extirparea adenomului prin enucleare 
sau hepatectomie parțială. 


ANGIOAMELE HEPATICE 
Angioamele hepatice (angiomul cavernos si hemangioamele) 
sînt tumori vasculare, de natură congenitală. 


Dacă tumora este unică şi de volum redus, rămîne asimpto- 
matică şi practic, fără importanţă clinică. Alteori tumora atinge 
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dimensiuni mari, traducîndu-se pe plan clinic prin hepatomegalie 
elastică, neregulată, prezența unui freamăt la palpare şi a unui 
suflu continuu la ascultaţie. 

Investigaţiile paraclinice folosite pentru diagnostic includ scin- 
tigrafia hepatică, laparoscopia, arteriografia selectivă şi examenul 
radiologic (radiografia pe gol a abdomenului cu pneumoperitoneu, 
splenoportografia). 

Tratamentul este nesatisfăcător ; în angioamele mici si super- 
ficiale se poate încerca hepatectomie parțială. 


TUMORILE MALIGNE 


Tumorile maligne primitive ale ficatului, reprezentate în marea 
majoritate a cazurilor de cancere si mult mai rar de sarcoame si 
reticuloendotelioame, constituie sub 29/, din totalitatea tumorilor 
maligne ale omului, dar frecvenţa lor este în creştere netă în ul- 
timii ani. Spre deosebire de tumorile maligne primitive hepatice, 
cele secundare sînt de peste 20 de ori mai frecvente. 

Tumorile maligne primitive ale ficatului au dublă origine: 
1) epitelială, cea mai frecventă, cu trei tipuri histologice : hepatom 
(carcinom hepatocelular care reprezintă peste 2/3 din tumorile ma- 
ligne hepatice), colangiom și hepatocolangiom ; 2) mezenchimatoa- 
să, mult mai rară, de natură: a) vasculară (hemangioendoteliom, 
hemangiosarcom); b) musculară (leiomiosarcom, fibrosarcom); с) 
kupfferianá (kupfferomul sau sarcomul celulelor Kupffer). 


CANCERUL PRIMITIV AL FICATULUI (CPF) (HEPATOMUL) 


Etiologia CPF este necunoscută. Apare mai frecvent la băr- 
bati decît la femei (raport B/F—4/1—10/1), cu maximum de inci- 
denţă la vîrsta cuprinsă între 50 si 70 de ani. 

Două fapte de observaţie trebuie luate în considerare: 

1) Incidenţa hepatomului la bolnavii cu ciroză si hemo- 
cromatoză este semnificativ mai ridicată decît la restul popu- 
latiei. Numeroase studii demonstrează convingător cá hepatomul 
reprezintă astăzi complicatia majoră si frecventă a cirozei indife- 
rent de etiologie (după unii, în special a celei postnecrotice) ; dar 
nu avem încă o explicaţie valabilă a incidenţei acestei cancerizări, 
deşi următorii factori pot prezenta importanţă : a) prelungirea du- 
ratei de viaţă a bolnavilor cu ciroză hepatică ca urmare a trata- 
mentului modern ; b) depistarea mai frecventă a hepatomului da- 
torită progreselor în metodele de investigaţie ; с) corticoterapie ? ; 
d) factori hormonali ? 
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2) Distribuţia geogratică este extrem de inegală; 
astfel, incidența CPF în unele {агі din Asia de Sud-Est (Singapore, 
si Africa (Senegal, Mozambic) este de 50—100 de ori mai 
decît in Europa si S.U.A.; cauzele acestei diferenţe nu 
inoscute, dar au fost invocati următorii factori : malnutrifia, 
ea iritantá cronică a infestărilor parazitare si ingestia de 

toxine cu potenţial cancerigen cum ar fi luteokynina si afla- 
toxina din cerealele mucegăite. 

În sfîrşit, incidența CPF pare mai mare la bolnavii trataţi cu 
anabolizante şi imunosupresive, precum şi la muncitorii din indus- 
tria care folosește clorura de polivinil. 

Morfopatologie. Macroscopic, tumora este nodulară, de 
volum variabil, interesînd o mare parte din ficat ca de exemplu 
un lob întreg (cancerul masiv) sau apărînd ca un nodul mic, 
sau noduli multipli (cancer nodular); concomitent pot fi 
prezente leziuni tipice de ciroză. Histologic, peste 90%, din 
tumori sînt de origine hepatocelulară (hepatoame), restul fiind co- 
langioame (transformarea malignă a celulelor canaliculelor biliare), 
forme mixte (hepatocolangioame) și mai rar sarcoame (angiosar- 
coame, reticulosarcoame). 

Extinderea tumorii pe cale endovenoasá în sistemul port an- 
treneazá obstructii, hipertensiune portală si hemoragii digestive. 
Metastazele sint in special ganglionare, pulmonare si osoase. 

Aspect clinic. Debutul este insidios, prin fenomene dispeptice 
nespecifice (inapetentá, greţuri, balonári) urmat de o evoluţie ra- 
pidă a bolii spre alterarea stării generale. Durerea localizată în 
hipocondrul drept, de intensitate moderată (dar se accentuează în 
timpul evoluţiei), episodică la început apoi devine permanentă, se 
intilneste în aproximativ 759/, din cazuri. Bolnavii prezintă o as- 
tenie extremă, pierdere impresionantă în greutate, febră persis- 
tentă. 

La examenul obiectiv, semnul cel mai important este 
hepatomegalia (intilnitá în peste 3/4 din cazuri) dureroasă, de con- 
sistenfá crescută si rapid progresivă, globală sau lobará, cu supra- 
fata netedă sau neregulată. În unele cazuri, la ascultatie, se poate 
decela prezenţa unui suflu sistolic în aria hepatică. Sînt prezente, 
în mod variat, si alte semne obiective: icter, anemie, pleurezie 
dreaptă, circulaţie colaterală, ascită (hemoragică), edeme la mem- 
brele inferioare. 

Investigaţii paraclinice. Testele funcţionale hepatice 
sînt normale sau alterate în grad variat. Dintre acestea, creșterea 
fosfatazei alcaline, a 5-nucleotidazei si TGO, asociată unei retenţii 
anormale de BSP, reprezintă datele biochimice cele mai folositoare 
pentru diagnostic. Alfa-l-fetoproteina (nu de mult considerată pa- 
tognomonicá pentru diagnostic) este prezentă în serul doar a apro- 
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ximativ 409/, dintre bolnavi; în plus, ea nu este specifică CPF, 
întilnindu-se si în alte tipuri de tumori maligne. V.S.H. este acce- 
leratá si existá aproape in toate cazurile un grad de anemie. 

Hepatoamele sint ocazional asociate cu o varietate de sindroa- 
me paraneoplazice (metabolice, endocrine si hematologice), astfel 
că diferite investigaţii biochimice pot evidentia hipoglicemie, hi- 
percalcemie, hiperfosfatemie,  disproteinemie, hipercolesterolemie, 
hiperlipidemie, tulburări de coagulare, trombocitopenie, poliglobulie. 

În privinţa acestor explorări biochimice, este necesar de sub- 
liniat că, pe de o parte, ele nu pot diferenţia un CPF de unul se- 
cundar, iar pe de altă parte, că hepatomul, chiar într-o fază 
avansată, poate să nu antreneze nici o perturbare semnificativă a 
acestora, 

Laparoscopia este un examen deosebit de important pentru 
stabilirea diagnosticului ; nu evidenţiază însă tumorile profunde, 
posterioare şi ale domului. 

unctia biopsie hepatică (PBH) aduce confirmarea histologică 
a diagnosticului ; ea va fi pe cît posibil efectuată dirijat la exa- 
menul laparoscopic sau după scintigrafia hepatică (acul va fi în- 
dreptat în direcția imaginii lacunare). Trebuie atrasă atenţia că 
PBH în CPF este uneori urmată de hemoragie masivă. 

Scintigrafia hepatică (fig. 54) reprezintă un examen simplu și 
util pentru diagnostic desi nu oferă specificitate etiologicá (nu evi- 
dentiazá decît lacune care pot fi benigne sau maligne) si nu dece- 
leazá tumora a cárei dimensiune este sub 2,5 cm in diametru. 

Explorárile vasculare (arteriografia selectivá a trunchiului ce- 
Пас si a arterei mezenterice superioare, splenoportografia) aduc 
date importante pentru diagnostic (zone de hipervascularizaţie, ri- 
giditatea vaselor, anarhie arteriolará) (fig. 55). 

Ecotomografia folositá in ultimul timp їп centre bine utilate, 
oferă date diagnostice cel puţin egale cu scintigrafia hepatică. 

Diagnostic. Diagnosticul pozitiv, de suspiciune, se 
pune pe baza prezenţei unei hepatomegalii cu caracter tumoral (vo- 
luminoasă, dură, cu suprafaţa neregulată, sensibilă, puţin mobilă 
cu respiraţia), febrei, alterării stării generale şi existenței unei ima- 
gini lacunare la scintigrafie ; confirmarea se face prin laparoscopie 
cu PBH sau, pentru tumorile profunde, prin arteriografie selectivă. 

Diagnosticul diferenţial se face cu: ciroza hepatică 
hipertrofică, chistul hidatic hepatic, abcesul hepatic, forma sclero- 
gomoasă a sifilisului hepatic şi cu alte afecţiuni însoţite de hepa- 
tomegalie (p. 92). 

Evoluție si prognostic. Evoluţia este rapidă, supraviețuirea fi- 
ind de 4—6 luni de la stabilirea diagnosticului. Tumora dă meta- 
staze frecvente în plămîni, oase, creier. 
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Tratament. Din nefericire, numeroasele metode de tratament 
propuse, nu au dat rezultatele scontate. 

Tratamentul chirurgical include : a) hepatectomie parţială în 
formele localizate şi numai cînd alte două condiţii sînt reunite: 
absenţa extinderii extrahepatice a tumorii si prezența unui paren- 
chim hepatic extratumoral normal; b) hepatectomia totală, urmată 
de transplant hepatic, încercată în puţine cazuri din cauza dificul- 
tàtilor practice legate de o asemenea intervenţie ; rezultatele de 
ріпа acum sint departe de a fi încurajatoare; c) dezarterializarea 
hepaticá (bazatá pe conceptia dupá care vascularizatia tumorii este 
exclusiv de natură arterială ; o întrerupere a acestei vascularizatii 
ar atrage dupá sine necroza tumorii in timp ce restul parenchi- 
mului hepatic rámine functional datoritá aportului sanguin portal); 
această metodă terapeutică nu modifică semnificativ durata de 
supraviețuire a bolnavilor. 

Radioterapia a dat rezultate submediocre și este astăzi 
abandonată. 

Chimioterapia (per os, intravenos, intraarterial, intra- 
portal) cu methotrexat si 5-fluoro-uracil nu pare eficace ; mai mult 
chiar, aceste medicamente sînt si hepatotoxice, așa încît indicaţia 
lor este discutabilă la aceşti bolnavi a căror masă funcţională he- 
patică este deja redusă. 

Tratamentul simptomatic urmărește atenuarea su- 
ferintei bolnavului prin calmarea durerii cu algocalmin, antidoren 
şi scobutil (pe cale orală, parenterală sau rectală), iar într-o fază 
mai avansată prin administrare de opiacee (injecții cu morfină). 


CANCERUL METASTATIC AL FICATULUI 


Tumorile maligne din alte organe (stomac, colon, sin, bronhii, 
pancreas) metastazează frecvent în ficat. 

Clinic, bolnavii prezintă dureri la nivelul hipocondrului drept, 
anorexie, astenie accentuată, scădere marcată în greutate, febră. 

La examenul obiectiv, pe lîngă semnele produse de procesul 
neoplazic primitiv, există hepatomegalie uneori impresionantă, cu 
consistență crescută si nodozităţi neregulate. 

O metodă valoroasă de diagnostic este scintigrafia hepatică ce 
evidenţiază metastazele mai mari de 3 cm în diametru sub forma 
unor noduli „reci“ (imagini lacunare) (fig. 57). PBH (eventual di- 
rijată prin laparoscopie) confirmă diagnosticul. 

Prognosticul este grav, decesul producindu-se în primele patru 
luni de la stabilirea diagnosticului. 
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Orice formă de tratament (hepatectomie parţială, dezarteriali- 
zare hepatică, chimioterapie, radioterapie) este total nesatisfăcă- 
toare. 


1 
2 
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Capitolul 27 


AFECŢIUNI HEPATICE DIVERSE 


TALÁ. BOALA POLICHISTICĂ. 
| ALFTA-1-ANTITRIPSINĂ 


CHISTUL HIDATIC AL FICATULUI. FIBROZA HEPATICĂ CON ? 
GRANULOMATOZELE HEPATICE. AMILOIDOZA HEPATICA. DEF 


CHISTUL HIDATIC AL FICATULUI 


O serie întreagă de paraziți ajunşi în organism pe cale cuta- 
nată sau digestivă, trec obligator prin „filtrul“ hepatic în timpul 
perioadei lor de migrare; majoritatea dintre ei isi continuă dru- 
mul, dar o parte se opresc aici. SM 

Etiopatogenezü. Chistul hidatic reprezintă faza chisticá din 
ciclul evolutiv al taeniei echinococcus dezvoltată la nive- 
lul ficatului. Taenia echinococcus, de aproximativ 5 mm 
lungime, paraziteazá intestinul ciinelui de unde ouále sint elimi- 
nate odată cu excrementele, putind ajunge uneori la om prin in- 
gerarea alimentelor infestate. În intestinul omului se dezvoltă em- 
brionul hexacant, care traversează peretele intestinal, trece în cir- 
culatie și ajunge in ficat şi alte organe unde se va dezvolta faza 
chistică. | 

Morfopatologie. Chistul este de obicei unic (în aproximativ 
1/3 din cazuri există chisturi multiple), localizat mai frecvent în 
lobul drept, cu un volum variabil, iar conţinutul este un lichid 
clar („ca apa de stîncă“). Peretele chistului este format din două 
straturi : intern (membrana germinativă sau proligeră) şi extern 
(adventicea) alcătuit dintr-o capsulă fibroasă. 

Aspect clinic. Evoluţia este asimptomatică mulţi ani. Cînd 
simptomele sînt prezente, cea mai comună formă de prezentare 
este o senzaţie dureroasă, progresivă şi permanentă în hipocondrul 
drept însoţită de un sindrom alergic cutanat (urticarie, prurit re- 
petat) şi de hepatomegalie netedă, limitată la lobul care conține 
chistul; în unele cazuri, cînd chistul este aproape de suprafața 
ficatului, se poate percepe o senzaţie de elasticitate sub tensiune. 
Simptomatologia clinică depinde însă în mare măsură de loc ili- 
zarea si mărimea chistului, precum şi de prezența sau absența 
complicaţiilor. Chistul dezvoltat pe faţa inferioară a ficatului poate 
determina icter obstructiv şi chiar hipertensiune portală (prin com- 
presiunea elementelor pediculare hepatice). AE 

Investigaţii paraclinice. Ca urmare з sensibilităţii 
organismului la prezenţa parazitului şi în particular la lichidul hi- 
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datic, intradermoreactia Casoni (cu lichid de chist hidatic) şi reac- 
fia de deviere a complementului Weinberg-Pirvu, devin pozitive. 
Este necesar sá subliniem cá pozitivitatea acestor reactii nu repre- 
zintă un element patognomonic pentru diagnostic, deoarece nu există 
o specificitate absolută, după cum nici negativitatea lor nu exclud 
prezenţa unui chist hidatic. Eozinofilia sanguină reprezintă de ase- 
menea răspunsul sensibilizării organismului si se intilneste în peste 
jumátate din cazuri. 

O contribuție importantă pentru diagnosticul chistului hidatic 
au adus-o tehnicile serologice mai vechi (reacţia de fixare a com- 
plementului, imunofluorescenfa indirectă etc.) la care se adaugá cele 
imunologice moderne cum ar fi Elisa („enzyme linked immunosor- 
bent assay“) si cercetarea anticorpilor IgE. 

Examenul radiologic aduce date importante în două situaţii: 
1) chisturi devitalizate si calcifigate care vor deveni astfel decela- 
bile la examenul radiologic simplu (fig. 57); 2) în localizarea chis- 
tului pe faţa superioară, apare radiologic o imagine de formă hemi- 
sferică, ce rámine relativ imobilă în timpul mișcărilor respiratorii 
ale diafragmului. 

Scintigrafia hepatică demonstrează o imagine lacunară cores- 
punzătoare sediului şi dimensiunii chistului (fig. 58). Arteriografia 
hepatică (fig. 59) aduce date importante pentru diagnostic (depla- 
sarea regulată a ramurilor arterei hepatice de către formațiunea 
chistică), ca de altfel si splenoportografia (fig. 60), dar acestea nu 
reprezintă examene de rutină. 

Diagnosticul se bazează pe datele clinice şi investigaţiile de 
laborator amintite mai sus. Diagnosticul diferenţial cuprinde : can- 
cerul hepatic, hemangiomul, ciroza si sifilisul hepatic. 

Evoluție. Complicaţii. Prognostic. Evoluţia chistului este impre- 
vizibilă, uneori ráminind staționar ani de zile, alteori apare invo- 
:utia prin pierderea vitalitátii şi calcificare, iar în alte cazuri se 
produce creșterea de volum cu compresiunea căilor biliare şi apa- 
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rijiaicterului obstructiv. Complicaţiile chistului cuprind : 1) ruptura 


ca 


istului în cavitatea abdominală, căi biliare, stomac, intestin, ple- 
ură, pericard ; 2) soc anafilactic (urmare a rupturii chistului); 3) 
infecţie secundară ruperii chistului în căile biliare (angiocolită sep- 
Иса); 4) fenomene de compresiune (calea biliară principală, vena 
portă, venele suprahepatice, vena cavă inferioară). Prognosticul, în 
general bun, depinde de prezența sau absența complicaţiilor. 

Profilaxia chistului hidatic cuprinde : 1) evitarea contactului 
cu ciinii infestati si în particular a contaminării alimentelor si mil 
nilor ; 2) tratamentul cîinilor infestati. 

Tratamentul este exclusiv chirurgical. Înainte de drenajul sau 
excizia chistului, conţinutul acestuia va fi sterilizat cu soluţie de 
formol 20/ (soluţia ráminind pe loc cel puţin 10 minute). După 


laparotomie, golirea chistului se face prin puncţie cu ajutorul unui 
trocar. Pentru tratamentul cavităţii restante, s-au propus o varie- 
tate de metode : marsupializarea, perichistectomia, rezectia hepatică 
parţială etc. 


FIBROZA HEPATICĂ CONGENITALĂ 


Fibroza hepatică congetinală (sinonime: boala fibroelastică, 
fibroadenomatoza biliară), afecțiune ereditară al cărei mod de trans- 
mitere este autosomal recesiv, se caracterizează prin prezenţa unei 
fibroze accentuate dar limitată numai la spaţiile porte. Se deose- 
beste de ciroza hepatică prin păstrarea arhitecturii lobulare nor- 
male (fibroza nu penetrează în lobuli), absența nodulilor de rege- 
nerare si necrozei hepatocelulare. 

Tabloul clinic este dominat de manifestările secundare hiper- 
tensiunii portale (hemoragii digestive repetate, splenomegalie) la 
care se adaugă uneori fenomene de angiocolită. Examenul clinic al 
abdomenului evidenţiază hepatomegalie de consistență dură și sple- 
nomegalie (lipseşte ascita). Testele funcţionale hepatice sînt nor- 
male (cu excepţia unei retentii discrete de BSP si creșteri ușoare a 
fosfatazei alcaline serice). 

Tratamentul este chirurgical: anastomoză portocavă ; in pre- 
zenta angiocolitei sînt indicate antibiotice. 


BOALA POLICHISTICĂ 


Afectiunea este ereditară (transmisă autosomal dominant, cu 
penetratie variabilă) si caracterizată prin prezenţa a numeroase 
chisturi hepatice asociate în peste jumătate din cazuri cu chisturi 
renale. Formațiunile chistice au un diametru variabil (între 2—5 
mm si 2—10 cm), conţin un lichid clar şi nu comunică cu căile 
biliare. 

Aspectul clinic este în funcţie de numărul și mărimea chistu- 
rilor : absenţa simptomelor dacă acestea sînt puţine si cu diametru 
mic si, din contră, manifestări variate (dureri la nivelul hipocon- 
drului drept, hepatomegalie neregulată, icter, hipertensiune portală 
etc.) în caz de chisturi numeroase și voluminoase. Testele functio- 
nale hepatice sînt normale. 

Pentru diagnostic, două explorări sînt esenţiale : 1) laparosco- 
pia (evidenţiază direct formațiunile chistice) ; 2) scintigrafia hepa- 
tică (aspecte lacunare multiple). Afectarea concomitentă a rinichiu- 
lui este confirmată prin urografie. 


Intervenția chirurgicală se efectuează numai în prezența com- 
piicaţiilor mecanice (chist voluminos care comprimă calea biliară 
principală sau vena portă) și constă în excizia chistului. 


GRANULOMATOZELE HEPATICE 


Granulomatozele hepatice (hepatitele granulomatoase) repre- 
zintă localizarea hepatică 2 unor boli sistemice foarte variate, si se 
caracterizează prin prezenţa granuloamelor la nivelul ficatului. 

Etiologia granulomatozelor hepatice este polimorfà, cuprinzînd 
afecţiuni bacteriene (tuberculoza, bruceloza, tularemia. lepra), virale 
(varicela) si parazitare (ascaridioza), sarcoidoza, sifilisul, berilioza, 
histoplasmoza, mononucleoza infecțioasă, febra Q, boala Hodgkin, 
leucemii etc. Granuloamele hepatice se intilnesc și în ciroza biliară 
primitivă (stadiul iniţial) precum și în unele hepatite medicamen- 
toase (sulfamide, hidralazină). Semnul clinic cel mai constant este 
hepatomegalia moderată, nedureroasá si de consistență dură. Icterul 
se intilneste rar, iar hipertensiunea portală numai cu totul excep- 
tional. Semnele de insuficienţă hepatocelulară lipsesc. 

Diagnosticul este stabilit prin examenul histologic al fragmen- 
tului obţinut la puncţia biopsie hepatică ; tipic, granulomul (situat 
de obicei în spaţiul port) este format din celule epiteloide avind la 
periferie o coroană de limfocite, iar în centru celule gigante de tip 
Langhans. 

Tratamentul granulomatozelor hepatice este cel al afecțiunii 
cauzale. 


AMILOIDOZA HEPATICĂ 


Acumularea intrahepatică a substanţei amiloide are loc fie ca 
urmare a unor afecţiuni diverse (supuraţii pulmonare si osoase, tu- 
berculoză, sifilis terțiar, mielom multiplu, poliartrită reumatoidă, 
rectocolită hemoragică, boală Crohn etc.) şi în acest caz se utili- 
zează termenul de „amiloidoză secundară“, fie fără nici о cauză 
aparentă („amiloidoză primitivă“, în aproximativ 2507, din cazuri). 

În amiloidoza hepatică „primitivă“ singurul semn clinic con- 
stant este hepatomegalia, uneori considerabilă, regulată, de consis- 
їеп{а dură. Hipertensiunea portală este rară, iar fenomenele de in- 
suficientá hepatocelulară lipsesc. În forma „secundară“, leziunile 
fiind pluriviscerale, simptomatologia este polimorfă (sindrom nefro- 
tic, insuficiență cardiacă etc.). 

Diagnosticul de 'amiloidoză hepatică este confirmat prin puncţie 
biopsie hepatică si examinarea histologică a fragmentului hepatic 
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(amiloidul este depozitat în spaţiul Disse si peretele arteriolelor 
hepatice). Proba cu roșu de Congo evidenţiază o dispariţie plasma- 
tică rapidă a colorantului numai în aproximativ 2/3 din cazuri (cu 
alte cuvinte, un rezultat normal nu poate exclude diagnosticul de 
amiloidoză hepatică). 

Nu dispunem de tratament pentru amiloidoza „primitivă“. În 
amiloidoza „secundară“, tratamentul este cel al cauzei primare (tu- 
berculoză, supuraţii pulmonare şi osoase etc.). 


DEFICITUL ÎN ALFA-1-ANTITRIPSINÁ 


Cercetări efectuate în ultimul timp au arătat că deficitul ho- 
mozigot în alfa-l-antitripsină (glicoproteină sintetizată de hepato- 
cite) poate antrena apariţia unei ciroze hepatice şi/sau a unui em- 
fizem pulmonar. 

Afectiunea este genetic determinată, modul de transmitere fiind 
cel autosomal recesiv ; ciroza hepatică apare numai la homozigot, 
cu alte cuvinte ambii părinţi să fie heterozigoti (fenotip MZ : serul 
lor conţine atît alfa-l-antitripsiná normală de tip М cît si alfa-1- 
antitripsină de tip Z). Nu cunoaștem încă mecanismul prin care 
deficitul homozigot în alfa-l-antitripsină determină apariţia leziu- 
nilor hepatice. 

Manifestările clinice ale cirozei apar în adolescenţă sau 1а 
vîrsta adultă tînără. Aspectul clinic, evoluţia si complicațiile lezi- 
unii hepatice sînt asemănătoare cu ale altor tipuri de ciroză (p. 185). 

Diagnosticul este confirmat de următoarele trei elemente : 1) 
scăderea concentraţiei serice de alfa-l-antitripsină sub 150 mg/ 
100 ml (valori normale: 200—400 mg/100 ml); prezenţa unei alfa- 
l-antitripsine anormale de tip ZZ ; 3) prezenţa granulelor PAS po- 
zitive (depozite de alfa-l-antitripsină anormală Z) in hepatocite 
(puncţie biopsie hepatică si examen histologic). 

Tratamentul este simptomatic, asemănător cu al altor tipuri de 
ciroză hepatică (p. 227). 
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